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PARTE |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia da Foz

Sob orientagao da Dra. Luciana Almeida Pereira



Lista de Abreviaturas

FC Farmacia Comunitaria
FFUC Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
MICF Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

MSRM Medicamentos Sujeitos a Receita Médica
PDCA Plan, Do, Check and Act
SDCA Standardize, Do, Check and Act

SWOT Strenghts, Weknesses, Opportunities and Threats



I. Introducio

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia
da Universidade de Coimbra (FFUC) tem como objetivo formar os futuros profissionais de
saude nas diversas areas do exercicio da profissao farmacéutica, através do conhecimento

técnico-cientifico adquirido nas diversas unidades curriculares.

Destaca-se como principal area de atuagao a Farmacia Comunitaria (FC), uma vez
que detém uma posicao privilegiada de proximidade com a comunidade, sendo por vezes o
Unico local de prestagao de cuidados de saude em determinadas areas geograficas. Como
agente de saude publica, o farmacéutico comunitario deve contribuir na promogao da saude,

prevencao da doenca e aumento da literacia, diferenciando-se na area do medicamento.'

Com o intuito de iniciar e preparar os alunos de MICF para a diversidade e realidade
da atividade farmacéutica, o plano de estudos abrange, conforme o n.° 2, do Artigo n.° 44, da
Secgao 7 da Diretiva 2013/55/UE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 20 de
novembro de 2013, um periodo de estigio obrigatério a ser realizado em FC.? Este periodo
possibilita, portanto, a consolidagao e aplicagao do conhecimento adquirido ao longo dos

cinco anos e aporta novas ferramentas essenciais para a vida profissional futura.

Neste sentido, realizei o estagio em FC na Farmacia da Foz, com inicio no dia 9 de
janeiro de 2023 e término no dia 28 de abril de 2023, sob orientagao da Dra. Luciana Pereira

e apoio de toda a equipa.

O presente relatorio tem como objetivo descrever de forma sucinta os fatores
internos, Pontos Fortes e Pontos Fracos, e fatores externos, Oportunidades e Ameagas,
através da analise Strenghts, Weknesses, Opportunities and Threats (SWOT), relativamente ao

desempenho do meu estagio curricular na Farmacia da Foz.



2. Analise SWOT
2.1. Pontos Fortes
2.1.1. Localizacdao da Farmacia e Fidelizaciao dos Utentes

A Farmacia da Foz localiza-se em plena Rua da Senhora da Luz, Foz-Porto,
apresentando uma grande afluéncia de residentes e turistas, nao sé por se encontrar a beira-

mar, como também pelos comércios e habitagoes ai situados.

Desta forma, a localizagao permitiu ter contacto com diversos utentes e situagoes
clinicas, desde os de passagem, que se dirigiam a farmacia pela localizagao e procuravam
aconselhamento relativamente a situagcoes leves/moderadas ou dermocosméticas, aos
fidelizados que cresceram com a farmacia e desenvolveram uma relagao interpessoal com os

seus profissionais.

2.1.2. Plano de Estagio por Etapas

A execugao do plano de estagio por etapas facilita a integragao e aquisicao de
conhecimento, permitindo, posteriormente, que o atendimento ao utente seja mais bem-

sucedido.

Inicialmente realizei tarefas de backoffice, como por exemplo, entrada de encomendas
através do programa Sifarma2000°®, pela guia Business to Business, com especial atengio para
a conferéncia dos pregos, margens, prazos de validade, condigoes das embalagens e a
quantidade de produtos rececionados, armazenamento dos medicamentos e restantes
produtos nos respetivos locais segundo o principio First expire, First out. Além disso, realizei o
levantamento dos produtos fora de validade, efetuando quebra dos mesmos ou devolugao ao

respetivo fornecedor e, posteriormente, regularizagao da devolugao realizada.

Posteriormente, apos ter presenciado diversos atendimentos da equipa, realizei,
numa primeira fase, sob supervisaio de um membro da equipa e, mais tarde, de forma

autonoma, os meus proprios atendimentos, pedindo aconselhamento quando necessario.

2.1.3. Equipa: Integracao e Acompanhamento

A equipa técnica da Farmacia da Foz evidenciou competéncia, multidisciplinaridade,

unidade e dinamica, fatores essenciais para o desempenho da farmacia no seu dia-a-dia, dada



a sua abrangéncia de fluxo e tipologia de utentes, servigos prestados no local e entregas

domiciliares.

Desde o primeiro dia que me senti parte integrante da farmacia, uma vez que fui bem
recebida por toda a equipa, o que fez com que rapidamente me integrasse e adaptasse as
tarefas diarias executadas. A equipa disponibilizou-se para me transmitir todo o
conhecimento possivel, o que me permitiu a compreensio e execugao das tarefas,
principalmente no backoffice. Além disso, durante os atendimentos dispuseram-se para
esclarecer as duvidas que me iam surgindo, principalmente sobre qual o farmaco indicado
para as diversas situagoes de aconselhamento farmacéutico, como também a posologia

adequada e aconselhamento de medidas nao farmacologicas.

2.1.4. Filosofia Kaizen

No estagio surgiu a oportunidade de vivenciar a implementagao da metodologia

Kaizen na Farmacia da Foz.

A filosofia Kaizen (do japonés “kai” = mudar e “zen” =melhor) visa a melhoria
continua, com o intuito de aumentar a capacidade de resposta ao utente, diminuir o

desperdicio da atividade operacional e aumentar a rentabilidade da farmécia."

Esta filosofia detém definicoes essenciais para a sua compreensao e aplicagao, como
por exemplo, Gemba, local no qual cada elemento da equipa acrescenta valor, Gembutsu,
elemento fisico ou imaterial que se encontra fora de consonancia, Muda, atividade
desnecessaria, PDCA (do inglés Plan, Do, Check and Act), que visa a uniformizagio e
prevencao de desconformidades, SDCA (do inglés Standardize, Do, Check and Act), no qual se
pretende repetir, apos a uniformizagao, todo o processo PDCA. Por outro lado, a dinamica
5S, Seiri (Organizagao), Seiton (Arrumagao), Seison (Asseio), Seiketsu (Uniformizagao) e
Shitsuke (Autodisciplina), tem como objetivo a melhoria da performance do processo, das
funcoes desempenhadas pela equipa e redugao dos desperdicios, identificando e corrigindo

os problemas que surgem.'

Apos a explicagao da metodologia e diagnostico da farmacia foram propostas diversas
mudangas customizadas a mesma, levando ao envolvimento de toda a equipa, o qual me

permitiu ser englobada para a realizagao de todas as agcoes de melhoria propostas.

O backoffice sofreu uma restruturagao e otimizagao, que permitiu aumentar a area de

armazenamento, reduzir o tempo de entrada de encomendas e o tempo de procura dos



medicamentos. Além disso, foi criado o cockpit onde foram colocados os medicamentos mais

vendidos, permitindo que estivessem rapidamente ao alcance na zona do frontoffice.

Desta forma, a filosofia Kaizen apresenta potencial na gestao e otimizagao das FC,
uma vez que leva a melhoria continua através de pequenas mudangas, detendo um valor

significativo.

2.2. Pontos Fracos
2.2.1. Auséncia de Medicamentos Manipulados

Os medicamentos manipulados sao formulados segundo as necessidades individuais,
podendo ser formulas magistrais, preparados segundo a receita médica, ou preparados

oficinais, preparados segundo indicagdes compendiais de uma Farmacopeia ou Formulério.?

Com a evolugio da indlstria farmacéutica, a elaboragio de medicamentos
manipulados caiu em desuso, uma vez que a industria permitiu a produgao em grande escala
de uma panoplia de medicamentos. Desta forma, no decorrer do estagio curricular nao tive
oportunidade de contactar com esta valéncia farmacéutica, uma vez que a farmacia, embora
dispusesse de alguns equipamentos laboratoriais, nao formulava medicamentos manipulados.
Nao obstante ao facto de a prescricao destes medicamentos ser reduzida, teria sido uma
mais-valia colocar em pratica o conhecimento adquirido em unidades curriculares, como por

exemplo, farmacia galénica e tecnologia farmacéutica.

2.2.2. Receitas Manuais

As receitas dispensadas na FC siao na sua maioria eletronicas, porém, em
determinadas ocasioes, a prescrigao surge manualmente. Ao dispensar os medicamentos
presentes numa receita manual, a atengao do farmacéutico deve ser redobrada, uma vez que
deve verificar que a mesma é isenta de caligrafias dispares e que contém os seguintes
elementos: identificagao do local de prescrigao ou respetiva vinheta, vinheta identificativa do
prescritor, identificagdo do utente (respetivo nome e numero de utente), regime de
comparticipagao e entidade responsavel, identificacdo do principio ativo (com a indicagao da
dosagem e numero de comprimidos), identificacio do despacho que estabelece o regime
especial de comparticipagao, quando aplicavel, data da prescricao e assinatura do médico

prescritor. Além disso, em cada receita manual apenas podem constar quatro medicamentos



para aviar, podendo estes ser quatro medicamentos diferentes ou um maximo de duas

embalagens de cada medicamento.’

Desta forma, a probabilidade de erro na dispensa da medicagao é superior, além de
que é necessario conhecer os regimes especiais de comparticipagdo, o que me fez sentir

maior inseguranga na dispensa deste tipo de receituario.

2.3. Oportunidades

2.3.1. Oferta de Servicos Farmacéuticos e Outros Servicos de Promocao da

Saude e Bem-Estar

Para dar respostas as necessidades atuais do utente, a Portaria n.° 97/2018 expos um
conjunto de servigcos farmacéuticos e servigos para a promo¢ao de saude que podem ser
aplicados nas FC, permitindo alargar o foco da dispensa de medicamentos para o cuidado do

utente.’

A Farmacia da Foz oferece aos seus utentes servicos como a administracao de
vacinas nao incluidas no Programa Nacional de Vacinagao e injetaveis, medicao de
parametros bioquimicos, tratamento de feridas e realizagao de testes rapidos de COVID-19,

sendo todos eles realizados pelo farmacéutico.

Ao longo do estagio, a equipa técnica incentivou-me a observar e realizar a avaliagao
de parametros bioquimicos, tendo tido a oportunidade de acompanhar alguns utentes que se
dirigiam a farmacia para monitorizar fatores de risco relacionados com os seus problemas de

saude.

Nao obstante, os servi¢os farmacéuticos devem ser adotados nas FC, permitindo nao
s6 a sua distingdo como também melhorar a qualidade de vida do utente. Desta forma,
servicos como programas de revisao da medicagao, no qual se poderia avaliar a medicagao
potencialmente inapropriada no idoso e/ou cascatas de prescricio, acompanhamento

farmacoterapéutico e adesao a terapéutica poderiam ser implementados na Farmacia da Foz.

2.3.2. Formac¢ao Complementar

Com o avang¢o do mercado farmacéutico é essencial para o profissional de saude

deter informagao cientifica atualizada para proporcionar um melhor aconselhamento ao



utente, realizando, periodicamente, formagoes externas para complementar e atualizar o seu

conhecimento.

Alicercada nesse dever, tive a oportunidade de presenciar formagoes, concretizadas
na propria farmacia, como por exemplo dos seguintes laboratorios de dermocosmética
SVR®, LAZARTIGUE®, URIAGE®, A-DERMA®, KLORANE®, onde pude explorar melhor a

marca € Os seus produtos.

Desta forma, as formagdes tornaram-se preponderantes para esclarecer duvidas
sobre diferentes marcas e aportar nova informagao, permitindo uma maior familiarizagao e

confianga no que respeita ao produto e ao seu aconselhamento.

2.4. Ameacas
2.4.1. Desvalorizacio do Medicamento

Os medicamentos sao essenciais para a saude e qualidade de vida do doente,
devendo ser utilizados de forma responsavel e segura. Para tal, € necessario garantir a sua

acessibilidade, seguranga, eficacia e efetividade no tratamento.

Durante o estagio foram varias as situagoes em que me foi solicitada a dispensa de
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) sem a apresentagao da prescri¢cao para o
efeito, nomeadamente para os medicamentos que apresentam um custo baixo para o utente
ou que nao sao comparticipados pelo estado. Cabe aos farmacéuticos consciencializar os
utentes relativamente aos riscos associados ao uso incorreto de medicamentos, bem como,

promover a correta utilizacao dos mesmos.

2.4.2. Medicamentos Esgotados

Com o decorrer do estagio curricular fui confrontada com a existéncia de
medicamentos esgotados no mercado, essenciais para o utente. Esta problematica prejudica
a acessibilidade aos medicamentos indispensaveis para a terapéutica do doente, colocando a
sua saude em risco. Além disso, a imagem da farmacia perante o utente via-se afetada, uma

vez que a responsabilidade era, maioritariamente, atribuida a gestao interna da propria.

Um dos exemplos vivenciados foi a solucio injetivel de semaglutido (Ozempic®),

indicado para a Diabetes Mellitus, o estriol (Ovestin®), indicado para vaginite e vulvite



atrofica, apos a menopausa, o Clonazepam (Rivotril®), para epilepsia, estado de mal epilético

(S mioclonos, entre outros.

3. Reflexoes Finais

Vivenciar a realidade do dia a dia das FC é essencial para complementar a formacgao
adquirida durante o percurso académico e iniciar o exercicio da profissao,

independentemente da area que, posteriormente, se vira a exercer.

Durante o periodo de estagio foi possivel vivenciar a dinamica da FC, desde o
backoffice até ao contato com os diversos utentes, no qual se torna necessario interligar o
conhecimento tedrico adquirido e desenvolver ferramentas de comunicagao e pensamento
critico. Progressivamente foi possivel adquirir, através da colaboragao da equipa técnica,
novo conhecimento técnico-cientifico, desenvolver as capacidades de comunicagao, sentido
de responsabilidade, trabalho em equipa, proatividade, espirito critico, entre outras

qualidades essenciais para o futuro profissional.

Infelizmente, ainda existem utentes que se deslocam a farmacia com a concegao que
esta € um mero local de venda de medicamentos, na qual o farmacéutico apenas os dispensa,
pedindo MSRM sem a mesma receita. Concretamente, nestas situagoes € essencial educar o
utente, modificando a sua visao relativamente ao papel do farmacéutico e da propria
farmacia. Esta preocupagao é relevante, uma vez que € necessario evidenciar perante a
sociedade a qualidade e importancia dos cuidados e servigos farmacéuticos, que nao se

limitam, exclusivamente, a dispensa do medicamento.

Desta forma, o estagio curricular permite constatar que o farmacéutico é um
elemento fundamental para a comunidade, nao s6 para o esclarecimento de duvidas e
literacia em saude como também no aconselhamento farmacéutico, sendo visto como
primeira linha de uma equipa de salde. Para tal, é essencial deter um conhecimento

atualizado, consoante a evolugao do setor, para atender as necessidades de cada utente.



4. Casos Clinicos
4.1. Queimadura Solar

Mulher estrangeira, com aproximadamente 28 anos, dirigiu-se a farmacia com uma
queimadura solar na face devido a exposi¢ao inadequada a radiagao ultravioleta UVA e UVB

durante as suas férias.

Inicialmente questionei a senhora quanto a presen¢a de febre, vomitos, cefaleias,
tonturas e a toma de medicagao fotossensibilizante, como por exemplo, antibioticos,
antidepressivos ou retinoides, ao qual respondeu negativamente. Posteriormente, verifiquei

que as lesoes nao eram numa grande extensao corporal e nao havia presenga de vesiculas ou

bolhas.

Consequentemente aconselhei a utilizagio de 4gua termal, Uriage EAU THERMALE®,
para alivio imediato da irritagio e dor cutinea" e aplicagio de CICAPLAST® Baume B5 da La
Roche-Posay, duas vezes por dia apos lavar e secar a pele, para alivio da irritagao, reparagao

e prote¢do da pele lesada.'®

Posteriormente, para o caso de sentir dor recomendei a toma de um analgésico oral,
como o Ben-U-Ron® 500mg de 8/8h, | a 2 comprimidos, ou o Brufen® 400mg de 8/8h, |

comprimido."*

No final do atendimento, recomendei medidas nao farmacolégicas, nomeadamente:
banho de agua fria ou utilizagdo de compressas de agua fria para diminuir a temperatura da
pele e a inflamagao, dor e o rubor, aplicacio de produtos pds-solar apos a exposi¢ao solar
para regenerar e hidratar a pele, aumentar a ingestao de liquidos, aplicar protegao solar meia
hora antes da exposicao solar e renovar de 2/2h ou apds o banho para prevenir futuras

queimaduras, evitar a exposi¢ao solar das | |h as 17h e uso de roupa adequada.

4.2. Blefarite

Utente do sexo feminino, apresenta-se na farmacia solicitando aconselhamento apos
ter acordado com a sensagao de ter “alguma coisa” no olho que a incomodava e causava dor

e comichao.

Mediante a situagao, aconselhei a senhora a proceder a limpeza da zona a volta do
olho e palpebra com Blephaclean®, que elimina a sujidade, impurezas e maquilhagem,

permitindo, portanto, uma higiene eficaz, recomendando a sua utilizagao duas vezes por dia,
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de manhi e a noite.” Além disso, sugeri a solucio eletrolisada Ocudox™®, destinada ao
auxilio no tratamento e sintomas relacionados com blefarite, sendo aplicadas duas
pulverizagoes num disco de algodao, devendo fechar o olho e realizar um movimento

horizontal pelo menos trés vezes, duas vezes por dia, apos a limpeza com o Blephaclean®.®

Por fim, alertei a senhora que no caso de apresentar agravamento da situagao ou

complicagoes se deveria dirigir ao oftalmologista para avaliar a sua situagao.

4.3. Hemorroidas

Utente masculino, de idade compreendida entre os 40 e 50 anos, procura na farmacia
algo para a sua crise hemorroidaria, referindo que tem perda de sangue ao defecar, prurido

na regiao anal e dor.

Mediante a situagao, questionei se a crise se devia ao consumo de alcool ou refeigoes
com especiarias, alteragdes no transito intestinal ou se era hereditario, ao qual o senhor
respondeu afirmativamente aos trés fatores de risco. Desta forma, recomendei o Daflon®
1000mg a nivel sistémico para o alivio da dor, desconforto e sangramento, uma vez que tem
atividade nas células inflamatérias e protege as veias hemorroidarias. O tratamento
recomendado consiste no seguinte esquema: nos primeiros 4 dias tomar | comprimidos 3
vezes por dia, seguidamente nos 3 dias subsequentes, | comprimidos 2 vezes por dia e,

posteriormente, realizar a posologia de manutengio com | comprimidos por dia."

Para o tratamento local indiquei o Procto-Glyvenol®, visto que o tribendsido diminui
a permeabilidade capilar, tem agao anti-inflamatoéria e atividade antagonista sobre substancias
endogenas que desencadeiam processos inflamatérios e melhora o ténus vascular. Por sua
vez, o cloridrato de lidocaina tem agao analgésica aliviando o prurido, dor e ardor
provocados pelas hemorroidas. O creme retal deve ser aplicado 2 vezes por dia, sendo
recomendado de manha e a noite apos higiene da regiao anal, no periodo de sintomatologia
aguda, posteriormente, quando diminuirem os sintomas deve aplicar uma vez ao dia. Além
disso, alertei para a possivel ocorréncia de reagoes cutaneas locais, como dermatite de

contato.''

No final do atendimento, aconselhei medidas nao farmacolégicas, como o aumento
da ingestao de alimentos ricos em fibras (fruta, vegetais, cereais) e agua, evitar o consumo de
alcool, alimentos picantes e tabaco, diminuir o esfor¢o na evacuagao, de forma a diminuir a
pressao sobre a hemorroida para que estas nao prolapsem, praticar atividade fisica e realizar

banhos de imersao com agua fria para alivio da dor.



4.4. Obstipacao

Utente do sexo masculino deslocou-se a farmacia com queixas de obstipagao que
apresenta ha 3 dias. Inquiri o senhor sobre o uso de laxantes anteriormente, ao qual
respondeu negativamente, referindo que sentia dificuldade em defecar devido as fezes se
apresentarem mais duras do que o habitual. Para descartar causas patologicas ou
medicamentosas, questionei se tinha alguma doenga diagnosticada, medicagao cronica ou
medicagao nova no Ultimo més, informando que nao. Além disso, inquiri sobre a
possibilidade da ingestaio de agua nao ser a suficiente e sobre possiveis alteragoes

alimentares, ao qual respondeu que tinha iniciado um novo plano alimentar.

Numa primeira fase abordei-o sobre a modificagio no estilo de vida, aumentar a
ingestao de alimentos ricos em fibra, agua e praticar exercicio fisico, para aumentar o

transito intestinal, melhorando a consisténcia das fezes.

Dado que apresentava desconforto e queria alivio imediato sugeri o laxante de
contato Dulcolax® comprimido, 1-2 comprimidos & noite para que o movimento intestinal
seja no periodo da manha seguinte, visto que o seu efeito demora 6 a |2h, apos a sua
administragao. Indiquei que deveria ingerir o comprimido inteiro, sem mastigar, partir ou
chupar, com bastante agua e nao tomar conjuntamente com alimentos que diminuam a
acidez do trato gastrointestinal, como leite ou medicamentos inibidores da bomba de

protoes.*’

Por dltimo, alertei para possiveis efeitos adversos como, célicas, diarreia, dor
abdominal, nauseas ou desconforto e, no caso de a obstipagao persistir apés uma semana de

tratamento que deveria consultar o médico.’

4.5. Alergias

Utente do sexo feminino, com aproximadamente 35 anos, solicitou, no periodo da
manha, aconselhamento para a sua crise de rinite alérgica sazonal, queixando-se de espirros,

congestao e prurido nasal, indicando que precisava de ir trabalhar.

Apos ter questionado a senhora quanto a presenca de sintomas oculares, como um
ligeiro inchago e/ou vermelhidao na zona das palpebras ou outros sintomas associados, esta
respondeu negativamente. Desta forma, aconselhei a toma de cetirizina, antagonista seletivo

dos recetores HI periféricos, devendo tomar | comprimido de 10mg | vez por dia."



Em funcao da preocupagao da senhora indiquei que este medicamento tinha menores
efeitos adversos no SNC, como sonoléncia, fadiga, cefaleia e tontura, podendo, portanto,

tomar no preciso momento.'?

No final do atendimento, alertei para que no caso de persisténcia ou agravamento

dos sintomas deveria consultar o médico.
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l. Introducdo

A Farmacia Hospitalar (FH) é uma area de especializagao que, conforme o Decreto-
Lei n.° 44 204 de 2 de fevereiro de 1962, se caracteriza pelas atividades farmacéuticas
incluidas no seio das instituicoes hospitalares ou servicos a eles ligados, executadas por
farmacéuticos e praticadas organizacionalmente através dos Servicos Farmacéuticos
Hospitalares (SFH).' Desta forma, os farmacéuticos hospitalares sio fundamentais no
funcionamento da estrutura hospitalar, no qual exercem amplas atividades, nomeadamente a
selecao, aquisicao, gestao de stocks, preparagao, armazenamento, manipulagao e distribuicao
de medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos de satde. Além disso, fornecem a
informagao e o aconselhamento sobre a seguranga, eficacia e eficiéncia dos medicamentos,
dispositivos médicos e outros produtos de salde, assim como as condi¢oes adequadas de

conservagao, aos utentes, doentes e/ou aos cuidadores e aos outros profissionais de saide.>?

Compete ao farmacéutico hospitalar garantir que o doente usufrua de uma
terapéutica medicamentosa otimizada, através do controlo do circuito do medicamento, que
permita assegurar que as premissas: o doente certo, medicamento certo, forma farmacéutica
certa na dose certa, via e tempo de administragao certo, informagao e documentagao correta

e a monitorizagao certa sao comprimidas. >

O plano de estudos da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC)
permite, no 2° semestre do 5° ano, a realizagao de um estagio em FH. Desta forma, alicergada
ao interesse suscitado por esta area da profissao farmacéutica, tive a possibilidade de realizar
um estagio curricular nos SFH da Unidade Hospitalar de Braganga, da Unidade Local de
Satde do Nordeste, EPE (ULSNE) no periodo de 2 de maio de 2023 até 30 de junho de
2023, sob orientagao da Diretora Técnica dos Servicos Farmacéuticos, Dra. Maria Angela de

Aragao.

Os SFH da ULSNE sao constituidos, de uma forma geral, pelas secgoes de
armazenamento e distribuicao de medicamentos e dispositivos médicos nos regimes de
internamento (distribuigio tradicional, distribuicio em sistemas automatizados (PYXIS®) e em
dose unitaria) e ambulatorio, Farmacotecnia, Verificagao e Validagao das prescrigoes, Gestao e
Compras. Tendo tido a oportunidade de, inicialmente, conhecer as instalagoes e a medicagao

presente no ambito hospitalar, e, posteriormente, a passagem pelas diversas areas do SFH.

O seguinte relatério segue o modelo de uma andlise Strengths, Weakness, Opportunities,

Threats (SWOT), avaliando, sucintamente, os fatores internos, Pontos Fortes e Pontos Fracos,
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e fatores externos, Oportunidades e Ameacas, do desempenho profissional do estagio

curricular realizado em FH.

2. Analise SWOT
2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Visao Integrada das Tarefas Diarias nos Setores que Constituem os

Servicos Farmacéuticos Hospitalares

No periodo de estigio tive a oportunidade de conhecer as fungdes e
responsabilidades desempenhadas pelos farmacéuticos responsaveis, nas diversas valéncias
que constituem os SFH. Ainda que o periodo de estagio seja limitado, o contato com os
diferentes setores permitiu ter uma visao geral das tarefas realizadas em FH, tendo cada um

deles particularidades a nivel logistico, operacional e legal.

2.1.2. Gestiao de Medicamentos

A gestaio de medicamentos detém varias fases, entre elas a sele¢iao, aquisicao,
armazenamento, distribuicdo, a administragio ao doente e, por ultimo, a monitorizagao

terapéutica.

A Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT), na qual forma parte a diretora técnica
dos SFH e mais dois farmacéuticos, é responsavel pela selecio dos medicamentos que
abrangem o Formulario Nacional de Medicamentos (FNM), sendo selecionados aqueles que
correspondem as necessidades terapéuticas do doente do hospital, segundo a politica do

medicamento, e tendo em consideracio a relacio custo/efetividade.*

Em articulagao com o setor do Aprovisionamento, o farmacéutico responsavel pela
aquisicaio dos medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos avalia,
individualmente, o histérico de consumo do hospital, stock disponivel, fornecedores e o
ponto de encomenda. Neste ambito pude presenciar pedidos de compras, no qual se
verificou os parametros mencionados anteriormente e quando o medicamento era de
autorizagao de utilizagio excecional (AUE), na nota de encomenda era adicionado a
identificacdao, uma vez que os pedidos de AUE sao avaliados pelo INFARMED, I-P. no qual sao
identificados os medicamentos e o numero de unidades autorizadas.” Desta forma, sio
analisadas as quantidades necessarias, respeitando os critérios dos concursos publicos para

adquisigao, satisfagdo do doente e gestao do impacto econémico.
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2.1.3. Monitorizacdao das Condi¢coes de Financiamento

Os medicamentos usados para o tratamento de doentes com artrite reumatoide,
espondilite anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil poliarticular e psoriase
em placas detém um regime especial de comparticipagao, apresentando um acréscimo do

encargo para o Servico Nacional de Sadde.®

Desta forma, a Portaria n.° 48/2016, artigo 7.°, n.°4 indica que se deve reportar,
mensalmente, através do Portal do Medicamento Hospitalar, acessivel no INFARMED, I.P. o

registo minimo para os medicamentos biologicos.®

Neste sentido, visto que o registo é realizado pelo SFH, tive a oportunidade, com a
farmacéutica responsavel, de elaborar a listagem de registo minimo para o INFARMED, I.P, no
qual estao descritos a data de dispensa, nimero de processo do doente, género, data de
nascimento, data de inicio da terapéutica atual, terapéutica prescrita, quantidade dispensada,
local de prescrigao, entidade, ocorréncia de reagoes adversas no doente com a respetiva data

da notificagdo e data do fim da terapéutica.®

2.1.4. Distribuicao

O setor da distribuicao tem como objetivo garantir o acesso aos medicamentos e
produtos de saude, assegurando que o doente internado ou em regime ambulatério cumpra

o seu plano farmacoterapéutico.

Previamente a Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU) o
farmacéutico responsavel por cada servico do hospital realiza a validagao terapéutica das
prescricoes médicas de modo a evitar, nomeadamente, possiveis interagoes medicamentosas,
duplicagoes da terapéutica ou posologias desajustadas, garantindo a racionalizagao e uso
correto dos medicamentos. Esta intervengao farmacéutica é de grande relevancia para o
acompanhamento do plano farmacoterapéutico dos doentes, aumentando a seguranga no

circuito do medicamento e outros produtos de saude.

Na DIDDU sao gerados mapas para se proceder a preparagao da medicagao, para
cada doente internado, por dose unitaria, sendo dispensado medicagao para o periodo de
24h, exceto nalgumas ocasioes, como por exemplo fim-de-semana e feriados, podendo estar

abrangidos periodos de 48/72h.

Por sua vez, a dispensa de medicamentos sujeitos a estatutos legais especificos,

estupefacientes, psicotropicos e hemoderivados, detinham um circuito de distribuicao
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proprio, sendo que no caso dos estupefacientes e psicotropicos era necessario proceder ao
preenchimento do modelo presente no Anexo X da Portaria n.°981/98, de 8 de junho
(Anexo I), obrigatério para a dispensa dos mesmos, uma vez que a requisicdo era
individualizada por medicamento e por doente. Os hemoderivados, como a albumina humana
ou imunoglobulina humana, também detém de uma requisicio especifica devendo ser
preenchido, previamente, o Modelo n.° 1804 da INCM (Anexo Il). Neste ambito, pude
observar o preenchimento, por parte do farmacéutico responsavel, de ambos os anexos e,

posteriormente, a respetiva dispensa.

A distribuicao a doentes em ambulatorio visa o controlo e vigilancia de determinadas
terapéuticas, devido aos efeitos secundarios graves, garantir a adesao a terapéutica e a
administragao correta. Assim, utentes com patologias especificas abrangidas por regimes
excecionais de comparticipagao, como hepatite C, infegao com Virus da Imunodeficiéncia
Humana (VIH), Insuficiéncia renal cronica e Transplantagio renal, Artrite reumatoide,
Espondilite anquilosante, Artrite psoriatica, Artrite idiopatica juvenil poliarticular ou Psoriase
em placas, deslocam-se & FH para adquirir a sua medicagido.” Neste sentido, pude, sob
supervisao do farmacéutico responsavel, dispensar, consoante a data da proxima consulta, a
quantidade de cada medicamento prescrito, questionar ao utente se detinha duvidas na
administragao e, posteriormente, realizar o registo da dispensa, identificando o utente e o
numero de unidades dispensadas, lote e data da dispensa. A prescricao médica deveria incluir
a identificagao do doente, data da prescrigao, denominagao comum internacional do farmaco,
respetiva dosagem, forma farmacéutica, via de administragao e identificar o médico prescritor

especifico da especialidade.

Os SFH sao, também, responsaveis pela distribuicao as |4 Unidades de Cuidados
Primarios do distrito de Braganga, bem como as Unidades de Cuidados Paliativos, Consulta
do Viajante e Centros de Diagndstico Pneumoldgico. Além disso, mensalmente, realiza-se a
dispensa pela FH no ambulatério, em regime de proximidade para os diferentes concelhos,
evitando as deslocagoes aos estabelecimentos hospitalares e contribuindo, assim, para a
continuidade do tratamento, mantendo a seguranga e monitorizacdo farmacéutica do
resultado, bem como a rastreabilidade do processo de dispensa. Neste sentido, com a
supervisao do farmacéutico responsavel pela distribuicio em regime de ambulatorio, pude
contactar o doente, informar sobre o envio dos medicamentos e, posteriormente, preparar a

medicagao.
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2.1.4.1. Distribuicio Tradicional

O sistema de Distribuicao por Reposicao de Stocks Nivelados consiste na reposicao
de stock, com recurso a requisigdes manuais ou eletrénicas, ou com a utilizagao de sistemas

automatizados localizados nos Servigos Clinicos.

Nos SFH da ULSNE a reposi¢do semiautomética, Pyxis®, encontra-se implementada
em dois servigos clinicos, com 4 estagoes (Urgéncia Observacao, Urgéncia Triagem, Servico

de Medicina Intensiva ala | e Il), sendo responsabilidade do farmacéutico.

O Pyxis® permite, aos servigos clinicos, ter um stock de medicamentos e produtos de
saude, com acesso imediato, facilitando a acessibilidade regular aos mesmo no momento da
administragao. O stock é, portanto, estabelecido entre os SFH e os Servicos Clinicos,
consoante o consumo dos medicamentos e produtos de saide nos respetivos servigos,
sendo estipulado um nivel maximo e minimo, e a periodicidade da reposicao ¢ definida entre

os intervenientes.

Neste sentido, pude colaborar na preparagao dos medicamentos necessarios para a
reposicio do Pyxis®, apés a analise dos stocks minimos e, posteriormente, acompanhar o

farmacéutico responsavel aos servicos, para proceder a reposigao.

2.1.5. Realizacao de uma Apresentacao ao Servico e Pesquisa de Conteudos

A FH exige uma constante procura de informagao, para atualizagio do conhecimento
técnico e cientifico, neste sentido fui incentivada a realizar diversas pesquisas, que permitiram

desenvolver e expandir os meus conhecimentos.

Além disso, no plano de estagio consta a realizagio de uma apresentagao ao corpo
farmacéutico dos SFH, no qual foi sugerido o estudo da estabilidade apds abertura das
solugdes orais, suspensoes orais, xaropes e colirios usados nos diversos servicos do hospital.
Este trabalho tinha como objetivo consciencializar os profissionais de saude da relevancia de
anotar o dia de abertura, para garantir que o firmaco conserve a sua integridade na

administragao.

2.1.6. Auditorias Internas

Durante o estagio, os farmacéuticos responsaveis realizaram auditorias internas aos

respetivos carros de emergéncias dos servicos do hospital, nas quais pude estar presente,
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como por exemplo os servigos Cirurgia Mulheres e Homens, Pediatria, Obstetricia e Bloco

Operatorio.

As auditorias as areas da medicagao, nos diversos servigos clinicos, tém como
objetivo verificar prazos de validade e stock dos farmacos, estupefacientes e fluidos,
garantindo a conformidade dos mesmos e, no caso de existir nao conformidades,

implementar medidas corretivas.

2.2. Pontos Fracos
2.2.1. Farmacotecnia

O ramo da farmacotecnia na ULSNE esta pouco desenvolvido, apresentando um
reduzido numero de manipulados, realizando, principalmente, a preparagao de alcool a 50% e
60% e a reembalagem e rotulagem dos medicamentos sélidos orais destinados a DIDDU, que
permitia a sua posterior distribuigado em unidade, devendo constar o principio ativo, dosagem,

prazo de validade e lote interno.

A Unidade de Preparagcao de Citotdxicos, responsavel pela reconstituicao e
manipulagao de agentes antineoplasicos, € um ramo da farmacotecnia com um papel
relevante, atualmente, na saude, neste sentido teria sido uma mais valia adquirir no estagio

conhecimentos praticos e teéricos no mbito oncolégico.

Apesar disso, a Unidade Hospitalar de Macedo de Cavaleiros, constituida por um
Hospital de Dia Oncolégico, desempenha um papel fundamental na gestao e controlo dos

medicamentos citostaticos proveniente do Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto

Douro, EPE.

2.3. Oportunidades
2.3.1. Medicacio de Ambito Hospitalar

A medicagao no ambito hospitalar detém particularidades quando comparada a da
dispensada no ambito da farmacia comunitaria, ja que na FH existe um conjunto de farmacos
de uso exclusivo, que detém uma maior singularidade e complexidade, como por exemplo a

medicagao bioldgica (Upadacitinib, Adalimumab, Etanercept, entre outros).

Durante o estagio, tive a oportunidade de explorar, contatar e compreender a

adequabilidade para as respetivas situagoes clinicas e os procedimentos legais especificos que
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sao exigidos para alguns farmacos, aumentando a aprendizagem cientifica no meu percurso

académico.

2.4. Ameacas
2.4.1. Duracao do Estagio Curricular em Farmacia Hospitalar

Ainda que a planificagao do estagio permita experienciar as diversas atividades dos
SFH, a sua curta duragao impede a assimilagao gradual, de todo o conhecimento que me era
transmitido, uma vez que a area hospitalar detém procedimentos com uma maior

complexidade e especificidade.

Desta forma, embora proporcione algumas das bases para o futuro profissional, o
periodo de estagio, nesta area de especializagao, deveria ser alargado para permitir que o
conhecimento das tarefas realizadas, pelo farmacéutico hospitalar, seja aprofundado e

ampliado.

2.4.2. Rutura de stock

No periodo de estagio, constatei que existia uma rutura de stocks nalguns farmacos,
como por exemplo do Alfacalcitdol 0,25ug, o que exigia por parte do farmacéutico a
rentabilizacido do stock, procura de alternativas terapéuticas e, por vezes, pedido de

empréstimos a outros hospitais.

A rutura do fornecimento de medicamentos leva a indisponibilidade temporaria ou
permanente, potencial ou real, de uma determinada apresentagio de um medicamento no
mercado nacional, cuja notificagado é da responsabilidade do titular de autorizacio de

introdugio no mercado, uma vez que condiciona a satisfacio das necessidades dos doentes.®
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3. Reflex6es Finais

Os farmacéuticos na FH tém um papel fulcral no circuito do medicamento, através da
validagao da prescricao médica, distribuicao da medicagao aos doentes internados ou em

regime ambulatério, gestao e aprovisionamento.

O estagio curricular permitiu experienciar um dos ramos de atuagao farmacéutica e
constatar a importiancia que o farmacéutico detém a nivel hospitalar, colaborando na
prestacao de cuidados de salde, uma vez que garante a qualidade, eficicia e seguranca do
medicamento e produtos de saude. Além disso, proporciona novas competéncias nesta area,
alargando o conhecimento técnico-cientifico e contribuindo para a minha formagao pessoal e

profissional.

Embora o periodo de estagio seja curto foi possivel compreender as particularidades
dos medicamentos de uso exclusivo hospitalar, conhecer os sistemas de distribuigao,
perceber a dinamica da integragao organizacional dos SFH, contactar com as tarefas do

farmacéutico e a sua complexidade.

Desta forma, o estagio proporcionou a consolidagio do conhecimento teodrico
fornecido nas diversas unidades curriculares, adquisicito de uma nova aprendizagem
enriquecedora e uma visao da atividade farmacéutica em meio hospitalar que, por vezes, é
desvalorizada quando comparada aos restantes profissionais de salde, devendo ser

integrados na equipa multidisciplinar; uma vez que sao especialistas do medicamento.
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5. Anexos

Anexo I: Anexo X da Portaria n.°981/98, de 8 de junho.
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Anexo Il: Modelo n.° 1804 da INCM.
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Monografia
“Impacto da Tuberculose na Gravidez, no Desenvolvimento Fetal e na

Amamentacao”
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Resumo

A tuberculose (TB) é uma doencga infeciosa causada por Mycobacterium tuberculosis,
que apesar dos farmacos e dos novos meios de diagnostico disponiveis, €, atualmente, a
segunda principal causa de morte por doenca infeciosa, cuja incidéncia tende a aumentar. As
gravidas constituem um grupo populacional com caracteristicas particulares, de tal modo que
o diagnostico e tratamento de determinadas doengas pode ser um desafio. No caso da TB, o
diagnostico precoce e o acompanhamento por uma equipa multidisciplinar sao cruciais para
ditar o inicio do tratamento e diminuir a ocorréncia de complicagoes. A TB congénita apesar
de incomum, é uma complicagao grave, cujas manifestagoes clinicas devem ser avaliadas nos
neonatos, especialmente quando a mae foi, previamente, diagnosticada com TB. Embora, os
farmacos antituberculosos de |* linha sejam considerados seguros, sabe-se que alguns sao
excretados em quantidades reduzidas no leite materno e sua utilizagdo estd associada a
alguns riscos. Ja os farmacos de 2* linha estio associados a maiores riscos, nao havendo,
porém, literatura suficientemente robusta sobre a sua excregao no leite materno, devendo a
sua administragao ser avaliada individualmente. Os dados sobre este grupo especifico de
populacao sao limitados, pois durante a gravidez ha alteragoes fisioldgicas que modificam a
farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) dos firmacos, no entanto, a inclusao de gravidas

nos estudos de novos farmacos e novos regimes terapéuticos nao € consensual.

Palavras-chave: Mycobacterium tuberculosis; Tuberculose; Tuberculose congénita; Gravidez;

Amamentacao.
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Abstract

Tuberculosis (TB) is an infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis, which
despite the availability of drugs and new diagnostic methods, is currently the second leading
cause of death from infectious disease, with its incidence tending to increase. Pregnant
women constitute a population group with particular characteristics, to the extent that the
diagnosis and treatment of certain diseases can be challenging. In the case of TB, early
diagnosis and monitoring by a multidisciplinary team are crucial to determine the initiation of
treatment and reduce the occurrence of complications. Congenital TB, although uncommon,
is a serious complication whose clinical manifestations should be evaluated in neonates,
especially when the mother has been previously diagnosed with TB. Although first-line
antituberculis drugs are considered safe, it is known that some are excreted in reduced
amounts in breast milk, and their use is associated with some risks. On the other hand,
seconnd-line drugs are associated with greater risks, but there is not enough robust
literature on their excretion in breast milk, so their administration should be evaluated on an
individual basis. Data on this specific population group are limited because during pregnancy
there are physiological changes that modify the pharmacokinetics/pharmacodynamics
(PK/PD) of drugs, however, the inclusion of pregnant women in studies of new drugs and new

therapeutic regimens is not consensual.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis; Tuberculosis; Congenital Tuberculosis; Pregnancy;

Breast-feeding.
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I. Introducao

A tuberculose (TB) é uma doencga infeciosa causada por Mycobacterium tuberculosis,
agente etiologico descoberto por Robert Koch, em 1882. Normalmente, é transmitida por
via aérea, sendo uma bactéria aerobia obrigatoria, intracelular facultativa de crescimento
lento e apresenta uma parede celular rica em conteudo lipidico, sendo, por isso, considerada

um bacilo alcool-acido resistente (BAAR).'

Em 1993, a Organizagio Mundial de Saide (OMS) declarou a TB como uma
emergéncia de salide publica a nivel global, o que levou a implementagao de estratégias e
planos para a consciencializagao da prevengao, controlo e tratamento da doenga. Em 2021, a
TB representava, ainda, um importante e nao negligenciavel problema de saide publica apesar
do desenvolvimento de novos farmacos e de novos meios de diagndstico, constituindo a
segunda principal causa de morte por doenga infeciosa e a décima terceira causa de morte a

nivel mundial.?

A OMS propos um plano estratégico com o intuito de por fim a epidemia global da
TB tendo como meta até 2030, a reducao de 80% na incidéncia e 90% nos obitos. No
entanto, alcangar estes objetivos podera ser um desafio, uma vez que a pandemia de COVID-

|9 teve impacto no acesso ao diagnostico e tratamento da TB.?

Apesar de ser considerado um pais de baixa incidéncia e do nimero de novos casos
de TB ter decrescido, Portugal é o Pais da Europa Ocidental no qual se regista a maior taxa

de incidéncia da doenca.?

Durante a gravidez, apesar das alteragoes anatomofisiologicas caracteristicas deste
periodo, a suscetibilidade para adquirir TB, a progressao de infecao latente para ativa e a
resposta a terapéutica nao sofrem alteragoes. Contudo, durante a gestagao podem ocorrer
resultados clinicos negativos tanto na gravida como no feto, consoante o local e gravidade da
doenga, resposta a terapéutica antituberculosa, idade gestacional aquando o diagnostico e

coinfecgio por VIH, sendo, portanto essencial o diagnéstico e tratamento precoce.’

No decorrer da gestagao, a fungao imunologica sofre alteragoes, podendo-se atingir
um estado de imunossupressao, o que, por sua vez, pode ter influéncia nas manifestagoes
clinicas da TB ativa e na sensibilidade quando se realiza o diagnéstico. Deste modo, a OMS
propos a triagem de quatro sintomas, nomeadamente, tosse, febre, hiperidrose noturna e
perda de peso. Contudo esta triagem nao é nem especifica, nem sensivel, devendo-se, sempre

que possivel, recorrer a outras tecnologias de diagndstico, como por exemplo a radiografia
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de toérax (RxT) e ao diagndstico molecular; para uma melhor detegao e diagnodstico da

doenca.?

O tratamento da TB durante a gravidez deve ser acompanhado por uma equipa
multidisciplinar, na qual se incluem médicos obstetras e neonatalogistas, microbiologistas,
entre outros profissionais de saude, com o objetivo de definir o tratamento adequado,
minimizar as complicagoes e resultados clinicos negativos, evitar a transmissao vertical da TB
e evitar o desenvolvimento de resisténcia aos farmacos antituberculosos, garantindo,

portanto, resultados positivos tanto na gravida como no feto.”

A TB congénita apesar de ser uma doenga grave e incomum esta associada a uma
elevada taxa de mortalidade se nao for diagnosticada e tratada atempadamente, sendo,
portanto, essencial o diagndstico diferencial e precoce das infegoes neonatais e/ou
pulmonares nos latentes. A elevada bacilemia, a doenga disseminada, a TB pulmonar com
presen¢a de bacilos na expetoragao, a coinfecgao por VIH, a diabetes mellitus, a desnutrigao
grave, o tabagismo e o alcoolismo por parte da gravida constituem os principais fatores de

risco para transmissao da TB para o feto.’

Esta revisao tem como objetivo analisar a atual abordagem da TB, quanto ao
diagnostico, tratamento e prevencao da doenga, com especial foco na gravidez, avaliando
também os possiveis impactos da doenca niao sé para a gravida e para o neonato, mas

também na amamentacao.
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2.Mycobacterium tuberculosis
2.1. Epidemiologia

A OMS (Organizagao Mundial de Saude) estima que em 2021, 10,6 milhoes de
pessoas contrairam TB em todo o mundo, o que se traduz num aumento de 4,5% quando
comparado aos 10,I milhoes de casos verificados no ano 2020. Apesar da TB poder afetar
qualquer individuo independentemente do sexo ou idade, esta é mais prevalente em adultos,
nomeadamente do sexo masculino, representando cerca de 6,0 milhdes dos casos, enquanto
que nas criangas registam-se | 1% dos casos. Do ponto de vista geografico, 45% dos novos
casos foram registados no Sudeste Asiatico, fazendo desta a regiao com maior incidéncia de
novos casos. Paralelamente, as regides de Africa e do Pacifico Ocidental registaram 23% e
8% dos novos casos, respetivamente. Em 2021, destaca-se o facto de 87% dos novos casos
terem surgido nos 30 paises com maior incidéncia de TB, destacando-se, assim, paises como a
india, Indonésia, China, Filipinas, Paquistio, Nigéria, Bangladesh e Africa do Sul.
Contrariamente ao que se tem vindo a verificar nas ultimas duas décadas, em que se
observou um declinio de aproximadamente 2%/ano, entre 2020 e 2021, a taxa de incidéncia
de TB aumentou 3,6%, assim como o numero de mortes que, também, registou um aumento

entre 2019 e 2021, contrariando a reducio verificada entre 2005 e 2019.2

A TB constitui a segunda principal causa de morte por doenca infeciosa, precedida
pela COVID-19. Ademais, considerando todas as enfermidades, a TB constitui a décima
terceira principal causa de morte em todo o mundo, sendo também a principal causa de
morte nos individuos co-infetados por VIH e uma das principais causas de morte
relacionadas com a resisténcia aos antimicrobianos. Em 2021, a TB foi responsavel por 1,6
milhdes de mortes em todo o mundo, das quais 187 000 correspondiam a individuos com

coinfecgio pelo VIH.?

Relativamente a confirmagao bacterioldgica da TB pulmonar, em 2021, apenas 63%
dos 5,3 milhdes de casos notificados tiveram confirmacao laboratorial. Este valor é inferior
em paises em desenvolvimento, uma vez que o acesso aos testes de diagnostico € muito
limitado, verificando-se o uso de testes moleculares rapidos em apenas 38% do total de

diagnosticos, representando, ainda assim, um aumento de 5% face ao ano anterior.?

Em Portugal, o numero de novos casos de TB tem vindo a decrescer, tendo sido
alcangado, em 2015, o limite considerado como de baixa incidéncia (20 casos por 100 mil

habitantes por ano). Nao obstante, Portugal é o pais da Europa Ocidental onde se regista a
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maior taxa de incidéncia da doenga, 13,5 por 100 mil habitantes em 2021, tendo sido
notificados 1513 casos de TB, dos quais 1401 corresponderam a novos casos e 112 a
reinfegoes, o que representa uma taxa de notificacao de 14,6 casos por 100 mil habitantes. A
Regiao de Lisboa e Vale do Tejo e a Regiao Norte foram as regices onde se verificou, em
2021, a ocorréncia de maiores taxas incidéncia com 16,5 e 17,3 casos por 100 mil habitantes,
respetivamente. Analisando em detalhe estes dados presentes no relatorio de vigilancia e
monitorizagao da TB em Portugal, verifica-se que uma elevada propor¢ao da populagao
imigrante e os individuos co-infetados por VIH representam, respetivamente, 51,0% e 14,7%
dos casos notificados no distrito de Lisboa. Ja no distrito do Porto, predomina a dependéncia
de alcool ou drogas em 8,2% e 6,6% dos casos, respetivamente, populagao diabética 7,4% e
silicose em 8,2% dos casos.’ Em 57% dos casos foi feita a confirmagio por cultura ou exame

direto e teste de amplificagio de acidos nucleicos.’

Analisando com maior detalhe a populagao portuguesa, verifica-se que o sexo
masculino representa 66,4% do total de casos notificados em 2021, correspondendo, na sua
maioria, a individuos na idade adulta. Por sua vez, a taxa de incidéncia em criancas dos 0 aos 5
anos foi de 3,78 casos por 100 mil habitantes. Em 2021, a TB pulmonar representou 71,2%
dos casos notificados, ao passo que, as formas linfaticas extratoracica e pleural da TB sao as
principais formas da doenca extrapulmonar, com 7,7% e 5,3% dos casos, respetivamente.
Relativamente a evolugao e progndstico dos infetados, o sucesso terapéutico foi alcangado
em 61% da totalidade dos casos confirmados, tendo sido registadas, ainda assim, 80 mortes

por TB, muitas delas associadas as comorbilidades anteriormente enumeradas.’

De forma a atingir as metas definidas pela OMS que visam reduzir, até 2030, em 90%
o numero de 6bitos por TB e em 80% a taxa de incidéncia da doenga, tendo como base os
valores registados em 2015, Portugal dispoe de rastreio e tratamento gratuito, e acesso a
consultas de TB nos Centros de Diagnostico Pneumologico. Por outro lado, com o intuito de
alcangar os objetivos estipulados, surge a necessidade de implementar novas estratégias,
como por exemplo a identificagao dos grupos vulneraveis que apresentem maior risco de
desenvolver TB ativa, monitorizacao resultados e a diminuicio da mediana de dias até ao

diagnéstico.”?
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2.2. Transmissao, Patogénese e Resposta Imunolégica

A TB é transmitida quando individuos com TB pulmonar ativa ou laringea libertam
aerossois contendo bacilos viaveis, quando tossem, cantam, espirram ou executam outras
acoes que envolvam a formagao de goticulas infeciosas provenientes de secregoes
respiratérias das vias areas, sendo estas, posteriormente, inaladas por pessoas suscetiveis.® O
contagio depende da suscetibilidade do hospedeiro, da quantidade de bactérias expelidas, do
tempo de permanéncia do agente etiologico no ambiente, bem como das caracteristicas
relacionadas com o contato como duragao, local e frequéncia. Além disso, as condigoes
economicas, sociais e politicas também desempenham um papel relevante no contagio por M.
tuberculosis, uma vez que nos paises em desenvolvimento, aliado a um grau de exposi¢cao

superior verifica-se, também, o acesso precario a cuidados de saude.’

Apos a inalagao das goticulas, de aproximadamente |-5pum, contendo bacilos de M.
tuberculosis, este microrganismo deposita-se nos alvéolos pulmonares, sendo, inicialmente,
fagocitado pelos macrofagos alveolares e células dendriticas residentes. Para tal, é necessario
o reconhecimento de moléculas especificas do agente etiolégico pelos recetores das células
fagocitarias, como por exemplo os recetores Toll-like (TLR-2, TLR-4 e TLR-9), os recetores
lectinas tipo-C (recetores da manose e Dectina-1), e a familia de recetores citoplasmaticos

similares ao dominio de oligomerizacio de ligagio a nucleétidos.’

Apesar da resposta inata e imune ter como objetivo a eliminagio do agente
patogénico, para assegurar a sua sobrevivéncia e desenvolvimento de infecao cronica, M.
tuberculosis adota determinadas estratégias, como por exemplo a transformagao de
fagossomas contendo bactérias em compartimentos antimicrobianos acidificados, maturagao
dos fagossomas e inibicio da apoptose e necrose. Neste caso, ocorre multiplicagao dos
bacilos no interior do macréfago, induzindo a produgao de quimiocinas e citocinas pro-
inflamatorias e o recrutamento de mondcitos, neutrofilos e macréfagos adicionais, para a

regiao, formando-se granulomas precoces, tal como representado na Figura 1.°

Posteriormente, e se a primeira linha de defesa nao eliminar a bactéria, ha invasao do
tecido intersticial pulmonar, ocorrendo a ativagao das células da imunidade adaptativa,
nomeadamente, os linfécitos T CD4+ e T CD8+, pelas células apresentadoras de antigénio,
células dendriticas e monocitos que migram para os ganglios linfaticos pulmonares, onde
apresentam os antigénios do agente patolégico através das moléculas de classe Il do
complexo major de histocompatibilidade aos recetores das células T. Além disso, verifica-se a

interagao de quimiocinas co-estimuladoras (ex. CCLI9 e CCL21), a segregacao de citocinas
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(IL-12) e producio de interferio-y (IFN-y).! Contudo, a imunidade adaptativa nio é
completamente eficaz, uma vez que, embora restrinja o crescimento bacteriano, raramente
elimina as bactérias. Além disso, o periodo decorrente entre o estabelecimento da infegao e a
migragao dos linfocitos T para o local de agao é de aproximadamente 8 dias, provocando
intensificagao da replicagao bacteriana, condicionando, portanto, a capacidade de resposta do

hospedeiro.”

Nesta fase, o recrutamento de células imunes, incluindo linfécitos T e linfocitos B, para
o parénquima pulmonar leva a formagao de granulomas locais ou tubérculos. Embora o
granuloma impeca a disseminagao de M. tuberculosis, este constitui um nicho para a
persisténcia bacteriana a longo prazo, num estado de replicagao lento. Neste caso, a infegao
designa-se por latente, uma vez que o individuo nao apresenta nem sinais, nem sintomas da
doenca.>'® Contudo, se a carga bacteriana for elevada o granuloma pode perder a sua
integridade levando a necrose caseosa celular, caracterizada pela degradagao croénica e de
longa duragao dos tecidos lesionados por agao de enzimas, podendo, entao, ocorrer a
disseminagao para outros 6rgaos, inclusive o cérebro. O desenvolvimento de sintomas nesta
condigao clinica, designada por TB extrapulmonar, dependera sobretudo do o6rgao afetado.
Assim,a TB progride para um estado de infegao ativa, no qual o hospedeiro apresenta doencga

sintomatica e pode infetar novos hospedeiros, tal como se pode verificar na Figura 1.>'°

As manifestagoes clinicas, na maioria das vezes, a nivel pulmonar, sao inespecificas
manifestando-se através de sintomas sistémicos como febre, perda de peso, astenia, anorexia,
suores noturnos e fadiga.'" A gravidade destes sintomas depende do individuo, sendo,
geralmente, mais grave quando ha reativacdo do agente patogénico, quando comparada a
infecio normalmente assintomatica desenvolvida apds primeiro contato. Além disso, o
individuo pode desenvolver doenga sintomatica até dois anos apos a infecao e, por outro
lado, a infecao latente pode ser reativada décadas apés a infegao inicial, verificando-se que

défices nos linfocitos T CD4+ estejam na origem da reativagao de M. tuberculosis.'>
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3.Tuberculose Congénita

A TB gestacional e congénita sao doencas relativamente incomuns, como tal nao ha
muitos dados epidemiologicos nos paises desenvolvidos, encontrando-se apenas descritos na
literatura alguns relatos de casos. Ainda assim, estima-se que anualmente ocorram 4 a 39
novos casos de TB gestacional por 100 000 habitantes, nos paises desenvolvidos, porém o
mesmo nao se verifica nas regides endémicas, nas quais a incidéncia é de mais de 60 novos
casos por 100000 habitantes.”> Em contrapartida, verifica-se um nimero limitado de
notificagoes de TB congénita, sendo este numero inferior a 500 casos documentados, e uma
taxa de mortalidade de 34 a 53%, sendo endémica nos paises em desenvolvimento.* A
gravida pode apresentar TB disseminada sistémica ou genital, nomeadamente, TB endometrial,
cervical ou placentdria, verificando-se que a TB genital materna leva ao aumento da

probabilidade de desenvolvimento de TB congénita.'
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A TB congénita é uma doenga grave, incomum e subnotificada, uma vez que as
manifestagoes clinicas sao inespecificas e, por sua vez, pode ser confundida com outras
infecoes neonatais ou congénitas. Por outro lado, quando nao tratada, apresenta uma elevada
taxa de mortalidade, sendo, portanto, essencial o diagnostico diferencial e precoce de
infecoes neonatais ou pulmonares nos latentes, principalmente nos paises com elevada
incidéncia de TB. Acredita-se que a infecao congénita seja adquirida via bacilemia materna,
transmitida através da placenta, liquido amniético e/ou trato genital materno.’ Assim, a
transmissao vertical de TB, mais concretamente a infegao hematogénica, ocorre por via
transplacentaria, ou seja, os bacilos atravessam a placenta através da veia umbilical, levando ao
desenvolvimento de um ou mais complexos primarios no figado fetal com envolvimento dos

linfonodos periportais, levando, posteriormente, a infecio pulmonar.®

A infecao por M. tuberculosis no feto pode ser adquirida ainda no utero materno ou
durante o parto por aspiragao, inalagao e/ou ingestao do liquido amnidtico infetado,
verificando-se, neste caso, a formagao de complexos primarios nos pulmoes ou no intestino
fetal. Ainda que mais raramente, a transmissao da infecio pode, também, acontecer por

contato direto com o trato genital materno, se este estiver infetado.>'>'¢

No pulmao, os bacilos permanecem inativos durante a fase fetal e apos o parto, sendo,
somente, ativados quando se verifica um aumento substancial da oxigenagao e da circulagao
pulmonar. Posteriormente, pode ocorrer a disseminagao dos bacilos para outros orgaos,
nomeadamente para o cérebro, desencadeando meningite tuberculosa, uma situagao clinica

normalmente associada a pior prognéstico.>"

3.1. Manifestacoes Clinicas

As manifestagoes clinicas associadas a TB congénita podem surgir num periodo
compreendido entre | a 84 dias apds o parto, e sao, frequentemente, inespecificas ou atipicas,
nao existindo, portanto, focos clinicos patognomonicos, isto &, proprios da doenga. Ainda
assim, a sintomatologia mais comum ¢é a falta de apetite, febre, irritabilidade, problemas no
crescimento, cianose, tosse, dispneia, hépato e esplenomegalia, linfadenopatia e distensao
abdominal. Esta sintomatologia, no entanto, pode também estar associada a outras doencas
infeciosas, como por exemplo pneumonia bacteriana, sépsis, meningite, ou hepatite aguda

infantil, devendo, por isso, ser descartada a hipétese de TB congénita.>'*

Ademais, podem ainda ocorrer outras manifestagoes, geralmente mais graves como

meningite, septicemia, pneumonia miliar, coagulagao intravascular disseminada, letargia,
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ictericia (obstrutiva, ou nao, devido a implicagdes no figado, levando, em determinadas
ocasioes, a deterioragao progressiva da fungao hepatica), ascite, otite média com ou sem
mastoidite, parotidite, osteomielite, abscesso paravertebral, abscesso frio e lesdes cutineas
papulares ou pustulares. Manifestagdoes como apneia, paralisia facial, vomitos, cianose,

convulsdes, petéquias e sindrome hemofagocitica sio raras.’

4. Diagnostico

O diagnostico em individuos com suspeita de TB inicia-se com a sua avaliagao clinica
procedendo-se, posteriormente, a confirmagao laboratorial, recorrendo, para isso, aos
exames e metodologias atualmente disponiveis, sempre tendo conta o contexto clinico e o
acesso local aos recursos disponiveis.’> Assim, a avaliagio e diagnéstico de TB deve basear-se
na avaliagao clinica dos sinais e sintomas e, recorrendo a alguns testes de diagnostico,
nomeadamente, testes de cultura bacteriana, microscopicos (exame microbiolégico direto),

imagiologicos, imunologicos e testes moleculares.'®

O exame microbiologico cultural é considerado o método de referéncia, uma vez que
nao sé permite identificar a espécie de micobactéria, mas também permite realizar o teste de
suscetibilidade aos antibacilares, avaliando deste modo as possiveis resisténcias. Contudo,
quando comparado com o exame direto, o exame cultural € um procedimento complexo,
caro e moroso, cuja obtencao de resultados demora 2 a 4 semanas, essencialmente devido ao
crescimento lento das micobactérias em meios de cultura artificiais.'” Nio obstante, esta é
uma técnica sensivel, com limite de detecdo de 10 a 100 bacilos/volume de amostra, e com
especificidade de 99%, com a vantagem de permitir o isolamento do microrganismo para a

realizacao dos testes de suscetibilidade a antibacilares (TSA).

O exame microbioldgico direto baseia-se na identificagao do bacilo M. tuberculosis,
com base nas caracteristicas alcool-acido resistentes da parede celular das micobactérias.
Esta técnica é extensamente utilizada nos paises onde a TB é uma doenga endémica, uma vez
que é um método simples, rapido e barato, sendo apenas necessario executar a técnica de
coloragao de Ziehl-Neelsen ou de coloragao com auramina e posterior observagao ao
microscopio de fluorescéncia. Esta técnica possibilita a identificagao rapida e simples do
bacilo, contudo apresenta uma baixa sensibilidade, visto que requer um limite de detegao de
5000-10000 bacilos mL/amostra e nao permite a distingao de M. tuberculosis de outras
micobactérias nao tuberculosas. Portanto, face ao exposto, perante uma baciloscopia negativa

a hipotese de existéncia de uma TB ativa nio pode ser descartada.'""”

47



A prova cutanea da Tuberculina (TST), também conhecida por PPD ou Teste de
Mantoux, tem como base a reagao de hipersensibilidade apos injecao intradérmica, de 0,ImL
de antigénios do complexo M. tuberculosis, na superficie anterior do antebrago, avaliando-se, a
reacao que se produziu no local da injecao, apds trés dias. Esta técnica apresenta baixa
sensibilidade, e nao é capaz de discriminar de forma precisa uma infegao ativa e uma infegao

latente, nem uma nova infecio de uma reinfecio.”"’

O recurso a técnicas de imagiologia, nomeadamente a RxT, esta indicado em casos de
suspeita de TB pulmonar ou extrapulmonar, mas somente numa avaliagao inicial. Embora a
tomografia computadorizada apresente maior sensibilidade, o seu uso em rotina nao é
recomendado. Além disso, também se pode recorrer a técnicas de ultrassonografia pulmonar
ou, ainda, a técnicas de imagem nuclear, como por exemplo a tomografia por emissao de
positroes (PET)/TC, que deteta doenga ativa, exceto nos rins e sistema nervoso central,
avalia, também, a extensao da doenga e monitoriza a resposta a terapéutica, porém esta
associada a uma maior exposi¢io a radiagdes.”” Por sua vez, os ensaios de detecio de
interferao gama, Teste Interferon Gamma Release Assay (IGRA), particularmente Uteis na
identificacdo dos individuos portadores de TB latente, baseiam-se na detecao in vitro da
resposta imune celular através da medicao dos niveis de interferao gama produzido pelos
linfocitos T sensibilizados por antigénios M. tuberculosis especificos, nomeadamente ESAT-6 e
CFP-10, no soro. Este teste caracteriza-se nao so pela sua simplicidade de execugao e rapidez
de resposta, mas sobretudo pelo facto de apresentar uma elevada sensibilidade (mesmo em
doentes imunocomprometidos) e especificidade, uma vez que os antigénios usados nao se
encontram na vacina Bacille-Calmette-Guérin (BCG) e na maioria das micobactérias nao

tuberculosas."

Nos dltimos anos, foram desenvolvidos métodos moleculares, que tem como base a
detecao de acidos nucleicos (ADN ou ARN) de M. tuberculosis por amplificagao através da
reacao em cadeia da polimerase (PCR). Por exemplo, o ensaio Xpert MTB/RIF Ultra permite
avaliar existe resisténcia a rifampicina, o ensaio Deeplex Myc-TB, por sua vez, permite
identificar a espécie, as possiveis resisténcias e o rastreamento filogenético.”” Os testes de
amplificacao de acidos nucleicos (TAAN) devem ser realizados em amostras de individuos
onde ha suspeita da presenga de micobactérias nao tuberculosas, ou quando nao ha suspeita
de TB mas apresenta exame direto positivo, sem manifestagoes clinicas e/ou apresentagoes
imagioldgicas sugestivas de TB.”> Desta forma, os TAAN sio, atualmente, recomendados no

diagnostico inicial, visto que permitem a obten¢ao de um resultado rapido no caso de
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suspeita de TB, associado a uma elevada sensibilidade e especificidade quando a baciloscopia

é positiva, porém, a sensibilidade é inferior no caso de uma baciloscopia negativa.”

4.1. Diagnostico de Tuberculose na Gravida

A sintomatologia inespecifica e a imunossupressao fisiologica caracteristica da
gravidez dificultam o diagnostico célere de TB, essencial para o inicio do tratamento. Tais
factos devem-se essencialmente a inibicao das reagoes proé-inflamatorias T-helperl, o que leva
a auséncia de sintomas, verificando-se consequentemente o estabelecimento de uma infegao

assintomatica, ou o aumento da suscetibilidade a novas infecdes e reativacio de TB. *'

No que respeita ao diagnostico de infegao ativa ou latente por M. tuberculosis durante
a gravidez, este mantém-se inalterado, ou seja, perante manifestagoes clinicas suspeitas da
doenca, deve-se recorrer a TST, aos testes IGRA, a RxT, ou ao exame microscépico direto e

coloracio de Ziehl-Neelsen, entre outros.**

A interpretagao da TST e do IGRA também nao sofrem alteragoes durante a
gestacao. No entanto, o recurso ao IGRA ¢é preferivel, tanto nos paises de baixa incidéncia
como nos paises de elevada incidéncia, uma vez que é mais especifico e apresenta maior
sensibilidade na gravidez, quando comparado a TST, devido aos resultados falso-positivos
obtidos na TST quando a gravida é vacinada com BCG. Desta forma, o IGRA ¢, nao sé
recomendado em caso de vacina BCG e TST positiva, mas também quando a gravida é
imunocomprometida, ou apresenta manifestagdes clinicas e TST negativa.>*** Ademais, o
recurso a TST é seguro e valido apresentando uma resposta positiva 2 a |2 semanas apos a
exposicao ao agente infecioso. Assim, a TST é realizada no caso de a gravida apresentar
sintomatologia, ter estabelecido contato proximo com um individuo com TB infeciosa, ou

apresentar alto risco de desenvolver TB ativa durante a gravidez.*?

Contudo, um resultado positivo na TST ou no IGRA embora signifique exposigao ao
bacilo da TB, nao é capaz de distinguir uma infegao latente de uma infegao ativa. Desta forma,
€ necessario excluir TB ativa antes de iniciar o tratamento para a TB latente, devendo, desta
forma, proceder-se a avaliagao clinica da gravida e realizar uma RxT, sendo que o nivel de
exposi¢ao a radiagao ionizante associada a esta técnica imagioldgica se encontra abaixo dos
niveis limite estimados associados a efeitos prejudiciais para o feto, sendo realizada com
recurso a um escudo abdominal de chumbo.® O adiamento da RxT pode ser considerado
apos o primeiro trimestre, avaliando o risco epidemiologico e manifestagoes clinicas, com

excecao de gravidas com VIH ou gravidas com contato recente com um individuo com
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doenca ativa ou documentada nos 2 anos anteriores, nestes casos a RxT deve ser realizada,

independentemente do periodo de gestagio.*”

TST

l l

| Negativa | | Positiva |
| |
| | l |

| Imunocompetente || Imunodeprimida Vacinada BCG | | N3o vacinadaBCG |

Negativa |‘—‘ IGRA H Positiva |

"| Nio infetada | Infetada |<7

Figura 2 - Algoritmo para o diagnéstico de TB na gravida. (Adaptado )

4.2 Diagnostico de Tuberculose Congénita

A TB congénita € uma doenga de dificil diagnostico, em parte devido a complexidade
na distincao entre TB congénita e TB adquirida no periodo pds-natal precoce. Para tal, deve
proceder-se ao diagnostico por exame direto com recurso a técnica de coloragao de Ziehl-
Neelsen, a partir da colheita da amostra por métodos nao invasivos, como por exemplo
aspirados gastricos, escarro induzido, aspirados traqueais quando ha ventiladores mecanicos,
lesdes cutaneas, secregao auricular, e em casos particulares podera ser necessario recorrer a
métodos invasivos, como por exemplo liquido ascitico, liquido cefalorraquidiano (LCR) e
liquido pleural. Além disso, deve realizar-se um hemograma, avaliar os niveis séricos de
proteina C reativa e efetuar uma andlise bioquimica da fun¢ao hepatica para descartar
quadros de anemia, trombocitopenia, leucocitose, aumento das transaminases e da proteina
C reativa. Paralelamente, deve realizar-se a TST, apesar de este método apresentar baixa
sensibilidade no recém-nascido, e pelo facto do IGRA nao ser um método de diagnéstico
aprovado em recém-nascidos, devido a imaturidade do sistema imune. Se o recém-nascido
apresentar manifestagoes clinicas graves, nomeadamente ao nivel dos orgaos do sistema
nervoso central, pode recorrer-se a pun¢ao lombar e ecografia cerebral, sendo que em caso

de meningite o diagnostico deve ser complementado com o estudo citoquimico, cultivo e
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PCR do liquido cefalorraquidiano. Em ultimo caso, quando o diagndstico é inconclusivo e
existe uma forte suspeita clinica devera proceder-se a metodologias mais invasivas para
confirmagao do diagnostico, como por exemplo broncoscopia, biopsia transbronquial,

hepatica ou adenopatica.>*

Posto isto, quando ha suspeita de TB congénita a placenta deve ser analisada
histologicamente a fim de se verificar a presenca de granulomas e, paralelamente, deve ser
feita uma cultura do bacilo com vista a execu¢ao de um esfregaco e posterior coloragao do

bacilo acido-alcool resistente.'

Em 1935, foram estabelecidos por Beitzke critérios com o objetivo de diferenciar TB
congénita da TB adquirida no periodo neonatal. Assim, segundo estes critérios, além do
isolamento de M. tuberculosis de amostras clinicas fetais, o feto deve apresentar lesoes
tuberculosas, e uma das seguintes condigoes: presenca de lesoes nos primeiros dias de vida,
presenca do complexo tuberculoso primario no figado, e no caso de se verificar a auséncia
do complexo primario hepatico deve assegurar-se a exclusao da transmissao pos natal
conseguida através da separagao, aquando o nascimento, do bebé da mae ou de outras
possiveis fontes de contaminagao e que a doenga se desenvolveu poucos dias apos o
nascimento. Posteriormente, a partir da analise de todos os casos reportados a partir de
1980, Cantwell e seus colaboradores, em 1994, procederam a atualizagao dos critérios de
Beitzke, uma vez que estes eram demasiado rigidos, limitados e assentes em dados
provenientes da autopsia e biopsia hepatica e no isolamento do recém-nascido (que a data e
atualmente constituem praticas incomuns). Assim, foram propostos novos critérios de
diagnostico mais compativeis com as praticas atuais, os quais incluem, a verificagao da
presenca de lesdes tuberculosas no recém-nascido e uma das seguinte condigoes: que estas
lesdes tenham surgido na primeira semana de vida; presenga do complexo hepatico primario
ou granulomas hepaticos caseosos; infecao por M. tuberculosis na placenta ou trato genital
materno; ou exclusao da transmissao pos-natal através do rastreio de contatos e adesao as

diretrizes atuais do controle da infecio.'>'®

5.Tratamento da Tuberculose na Gravida

A terapéutica da TB tem como objetivo diminuir o nimero de bacilos, de forma a
tratar a doenga, prevenir as suas complicagoes e interromper a sua cadeia de transmissao.
Além disso, a eliminagdo dos bacilos persistentes que podem originar recidivas apos o

tratamento, € outro dos objetivos da terapéutica, bem como a prevencio do

51



desenvolvimento e propagacao de estirpes resistentes aos antituberculosos. Deste modo, o
tratamento deve ser iniciado com a maior brevidade possivel, sendo, por isso, em
determinadas situagoes, iniciado de forma empirica, enquanto se aguarda a obten¢ao dos
resultados laboratoriais, que confirmam o diagnostico e avaliam as resisténcias aos

antimicrobianos.*

A instituicdo de tratamento da TB durante a gravidez deve ser avaliada por uma
equipa multidisciplinar constituida por médicos obstetras, microbiologistas, pneumologistas,
médicos de familia, neonatologistas, equipa de enfermagem e autoridades de salide publica.As
alteragoes fisiologicas verificadas durante a gestagao modificam a PK/PD na gravida, podendo
resultar em exposigoes sistémicas incorretas colocando quer a gravida quer o feto em risco,
e levar, também, ao desenvolvimento de resisténcia aos antimicrobianos. Desta forma, com a
gestao correta da terapéutica, nao so se avalia a eficacia e seguranca da terapéutica na gravida
de acordo com o seu estado fisiologico, mas também sao minimizados os efeitos adversos
dela decorrentes, vigia-se a transmissao vertical da TB, e previne-se a resisténcia aos farmacos

de primeira linha.**

O tratamento de primeira linha da TB ativa é constituido por uma combinagao de
farmacos, nomeadamente, rifampicina (RIF) e isoniazida (INH), durante um periodo de pelo
menos 6 meses, sendo que nos dois primeiros meses verifica-se também a administragao de
pirazinamida (PZA) e etambutol (EMB). Se a PZA for excluida do plano terapéutico o
tratamento prolonga-se por, pelo menos, 9 meses. Tal complexidade do esquema terapéutico
tem como objetivo evitar o desenvolvimento de resisténcia aos antibacilares, logo, uma vez
iniciado, o tratamento nao deve ser interrompido, uma vez que as formulagoes disponiveis
sio combinadas.*'**’ Assim, e devido & emergéncia de resisténcia a INH e a RIF, devem ser
efetuados testes de suscetibilidade aos antibacilares de primeira linha, sendo, no entanto
recomendada a administragao dos 4 firmacos anteriormente mencionados até que sejam

obtidos os resultados dos testes de suscetibilidade.”

A terapéutica preventiva com INH (TPI) na gravidez é aconselhada quando existe
risco de evolucao de infegao latente para TB ativa, quando se confirma contato recente com
uma pessoa com TB ativa ou, ainda, quando existam fatores de risco que levem a considerar
essa hipotese. Esta terapéutica tem como principal objetivo diminuir a probabilidade de
disseminagao hematogénica de TB até a placenta. Para tal, devem ser administras 5-
|0Omg/kg/dia de INH, nao se devendo ultrapassar a dose maxima de 300mg/dia, durante 6
meses, independentemente do trimestre da gravidez e, paralelamente deve iniciar-se a

suplementagao com 25mg/dia de piridoxina. No caso, da gravida apresentar intolerancia, ou
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os testes de suscetibilidade indicarem resisténcia a INH, é aconselhada a administragao de
RIF, 10mg/kg/dia, cuja dose maxima diaria nao devera exceder os 600mg, durante 4 meses. No
entanto, se a probabilidade de progressao para TB ativa for baixa a TPl pode ser adiada até

depois do parto.'>*

Assim, a administragao de farmacos de primeira linha, INH, RIF EMB e PZA durante a

gravidez é segura quer para a gravida quer para o feto, tal como analisado de seguida."

5.1. Farmacos de Primeira Linha

l. Isoniazida

A INH é um pro-farmaco que necessita de ativagao pela enzima catalase-peroxidase,
codificada pelo gene katG, presente na micobactéria para dar origem ao seu metabolito ativo,
cujo mecanismo de agao envolve a inibicao da sintese dos acidos micolicos, através da
inibicao da proteina codificada pelo gene inhA, a enoil-acil redutase dependente de NADH,
perturbando, portanto, a formagao da parede celular. Desta forma, apresenta maior atividade

antibacteriana perante bactérias com elevada capacidade de divisio.”

A sua administragao esta, contudo, associada a alguns efeitos adversos, nomeadamente
ao nivel da fungao hepatica. Portanto, esta deve ser alvo de monitorizagao rigorosa, de tal
modo que o tratamento deve ser interrompido sempre que se verifique um aumento de 3 a
5 vezes dos niveis das transaminases ou bilirrubinas, principalmente em mulheres com idade
superior a 35 anos ou com tratamento combinado com RIF uma vez que a associagao destes
farmacos aumenta a probabilidade de alteragoes na fungao hepatica. Assim, antes do inicio do
tratamento € avaliado o estado geral da gravida (febre, mal-estar, anorexia, nauseas, vomitos,
entre outros sintomas inespecificos), bem como a sua fungao hepatica. A monitorizagao
hepatica da gravida em tratamento deve ser realizada quinzenalmente durante as primeiras 8
semanas, e no caso de apresentar doenca hepatica cronica, recomenda-se a monitorizagao
semanal nas 2 primeiras semanas. Posteriormente, esta monitorizagao devera ser feita
mensalmente.'>”’ De forma a diminuir a probabilidade de hepatotoxicidade é recomendada a
suplementagao com vitamina K, e no caso de hepatotoxicidade materna devera ser realizado,

adicionalmente, tratamento com n-acetilcisteina e acido ursodesoxicélico.*

Por outro lado, o uso de INH estd, também associado a toxicidade neuroldgica,
podendo-se manifestar através de problemas como neuropatia sensorial periférica, neurite
otica, convulsdes e vertigens, uma vez que a INH inibe competitivamente as coenzimas

piridoxal fosfato e piridoxamina, originadas a partir da vitamina Bé (cofator essencial na
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producao de aminas que desempenham papel como neurotransmissores). Assim, a Diregao-
Geral da Saude (DGS) recomenda a suplementagao com piridoxina, na dose minima de
25mg/dia na gravida e Img/Kg/dia no recém-nascido, para diminuir a probabilidade da

ocorréncia de neuropatia periférica.*”’
Il. Rifampicina

A RIF possui atividade bactericida através da sua ligagao as subunidades 3 da ARN
polimerase ADN dependente da bactéria, evitando, portanto, o inicio da transcri¢ao. Este
antituberculoso é particularmente ativo contra bactérias extracelulares de crescimento
rapido, mas também em meio intracelular e contra M. tuberculosis de crescimento lento ou

intermitente.”

A RIF induz as enzimas hepaticas microssomias do citocromo P450, modificando o
metabolismo dos restantes farmacos e a sua administragao pode estar associada a alguns
efeitos adversos, nomeadamente, reagoes cutineas, febre, nauseas, vomitos, lesdes hepaticas
e, excecionalmente, hematomas, devendo, neste Ultimo caso, interromper-se o tratamento.
Por outro lado, se o tratamento for realizado de forma intervalada, isto &, em intervalos
superiores a 3 vezes por semana pode provocar anemia hemolitica, insuficiéncia renal ou
dispneia, devendo, portanto, este tipo de tratamento ser supervisionado com maior
frequéncia. Além disso, a sua administragao nas Gltimas semanas de gestagao pode aumentar a
probabilidade de ocorréncia de hemorragia pés-parto na mae e na crianga, podendo ser

indicada a suplementagio com vitamina K.”/
Ill. Pirazinamida

A PZA ¢, também, um pro-firmaco que é convertido na sua forma ativa, o acido
pirazinoico, pela pirazinamidase, dentro do bacilo. A acumulagio do acido pirazindico no
interior do bacilo faz com que haja uma diminuiciao do pH intracelular, afetando assim a
biossintese do acido micdlico, possuindo melhor atividade bactericida em meio acido, no qual

a RIF e INH perdem a sua atividade.”

Embora nao existam muitos estudos sobre a teratogenecidade da PZA, o seu uso
durante a gravidez é recomendado pela OMS, uma vez que diminui o tratamento para um
regime de 6 meses, devendo ser monitorizada regularmente a fungao hepatica, uma vez que a
sua administragao esta associada a ocorréncia de hepatites. Além disso, o metabolito ativo da

PZA, o acido pirazinoico, inibe a excre¢ao renal do acido drico, podendo, portanto, a sua
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administragao provocar artralgias, e, também, rubor, fotossensibilidade, inapeténcia, enjoo e

prurido.*?’

1v. Etambutol

O EMB é bacteriostatico, em concentragoes entre |-5ug/ml, exercendo a sua agao nas
bactérias em multiplicagao, tendo como alvo a enzima arabinosil transferase, responsavel pela

sintese do arabinogalactano presente na parede celular de M. tuberculosis.”’

Apesar do farmaco atravessar livremente a placenta, alguns estudos demonstram que
a sua administragao no primeiro trimestre da gravidez nao esta associada a um aumento do
numero de abortos espontineos, partos prematuros, natimortos ou malformagoes
congénitas, porém, parece estar associado ao desenvolvimento de neurite retrobulbar

quando atinge concentragdes elevadas ou quando o seu uso é prolongado.”’
V. Estreptomicina

A estreptomicina € um antibiotico pertencente ao grupo dos aminoglicosideos, que se
liga irreversivelmente a subunidade 30S do ribossoma bacteriano, inibindo a sintese proteica,

levando a perda da integridade da membrana bacteriana. °

A administragao de estreptomicina durante a gestagao nao é recomendada, uma vez
que pode provocar problemas a nivel da audigao e/ou equilibrio, havendo ainda o risco de

privagdo auditiva neurossensorial na crianga.'>?’
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Tabela | - Principais caracteristicas a ter em consideragao na administragao de farmacos de

primeira linha no tratamento da TB durante a gestagao.

Atravessa a
Farmaco Dosagem Monitorizar Efeitos adversos Comentarios
placenta

Alteragoes das

enzimas hepaticas,
Enzimas Suplementacgio
Isoniazida 5-10mg/kg/dia Neuropatia Sim
Hepaticas com piridoxina
periférica, Prurido,

Nauseas, Vomitos

Lesoes hepaticas,
Prurido, Anorexia,
Nauseas, Vomitos,
Enzimas Febre, Anemia
Coloragio dos
Rifampicina 10mg/kg/dia Hepiticas hemolitica, Sim
fluidos corporais
Insuficiéncia renal,
Dispneia,
Interagao com

outros firmacos

Hepatite, Nauseas, Nao existe
Enzimas
Pirazinamida | 20-30mg/kg/dia Vomitos, Artralgia, informagio na
Hepaticas
Hiperuricemia literatura
Prurido,
Exames
Etambutol 25mg/Kg/dia Alteragdes Sim

oftalmolégicos

oftalmologicas

5.2. Farmacos de Segunda Linha

O uso incorreto dos antimicrobianos, como por exemplo, a administragao da dose
incorreta e/ou a interrup¢ao do tratamento pode levar a emergéncia e disseminagao de
estirpes de M. tuberculosis resistentes aos farmacos de primeira linha, tendo como

consequéncia a sua ineficacia.>*

As opcoes para o tratamento da TB multirresistente (MDR-TB), que se designa
quando a INH e RIF nao sao eficazes, sao limitadas, com maiores custos economicos e
apresentam um maior numero de efeitos secundarios quando comparadas aos
antituberculosos de primeira linha.>** Desta forma, a terapéutica para MDR-TB deve ser
analisada, avaliando o risco-beneficio dos farmacos de segunda linha, uma vez que os efeitos
adversos e riscos fetais conhecidos e desconhecidos sao superiores, quando comparados

com o uso de farmacos de primeira linha durante a gravidez. *'>*
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Considerando que a MDR-TB se trata de um problema consideravel e alvo de elevada
preocupagao durante a gestagao, o tratamento devera ser individualizado e monitorizado
continuamente, sendo constituido pelo menos por 4 farmacos antituberculosos de segunda
linha aos quais se junta a PZA. Quando a gravida esta estavel e apresenta manifestagoes
radiolégicas da doenga minimas, a terapéutica pode ser adiada até o segundo trimestre,
evitando a possibilidade de ocorréncia de efeitos teratogénicos durante o primeiro trimestre

da gestacio. *¥
V1.  Fluoroquinolonas

Os farmacos desta classe de antibioticos apresentam atividade bactericida, uma vez
que atuam no complexo girase ADN-ADN e na topoisomerase |V, levando a inibicao da

sintese de ADN, afetando, também, transcricio do ADN em mARN. ¥

As fluoroquinolonas apresentam um melhor perfil de seguranca quando comparado
com os restantes farmacos de segunda linha, sendo que as fluoroquinolonas de nova geragao,
levofloxacina (LFX) e moxifloxacina (MFX), apresentam maior eficicia quando comparadas
com a ciprofloxacina, uma vez que atuam preferencialmente na ADN girase, presente na
micobactéria. Apesar disto, a associagao de LFX no plano terapéutico com INH, RIF e PZA
nao é recomendada nem na gravidez, nem no periodo de amamentagao, devendo ser avaliada
a sua introducdo em casos particulares, nomeadamente, quando o beneficio supera o

risco.”’*

A ciprofloxacina, por sua vez, apresenta como vantagem o facto de ser rapidamente
absorvida e apresentar concentragcoes séricas que refletem, aproximadamente, as
concentragoes presentes no liquido amniético e leite materno, sendo este fator fundamental
para a monitorizagio da quantidade de firmaco transmitida ao feto e, posteriormente, ao

recém-nascido na amamentacio.

Contudo, o tratamento prolongado com quinolonas em doses elevadas pode
provocar malformagoes musculo-esqueléticas congénitas, devendo, portanto, ser

monitorizado.”
VIl. Macrolidos

Esta classe de antibacterianos inibe a sintese das proteinas bacterianas através da sua

ligagdo a regido de ligagio do tARN da subunidade 50S do ribossoma. ”

Dentro deste grupo incluem-se firmacos como a eritromicina e a azitromicina, que

nao apresentam atividade contra M. tuberculosis, sendo, portanto, ineficazes. No entanto, a
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claritromicina tem vindo a parecer ter efeito sinérgico com a PZA e inibidores da bomba de
protoes, tornando-se possiveis opgoes terapéuticas no tratamento da TB. No entanto, o risco
decorrente da sua administracdo durante a gravidez é elevado quando comparado com

outros macrolidos, nio sendo, portanto, recomendado o seu uso durante este periodo. *’
VIIl.  Amoxicilina-Acido Clavulanico

A combinagao de uma penicilina, como a amoxicilina e um inibidor de B-lactamases,
como o acido clavulanico, tem atividade bactericida contra M. tuberculosis. Esta combinagao é
usada na profilaxia da infegao quando ha rutura de membranas no periodo compreendido
ente as 26 e as 36 semanas de gestagao. Por sua vez, nao ha dados disponiveis sobre o uso

desta combinagio no inicio da gestagao.”’
IX. Acido Para-Aminosalicilico (APA)

O APA interfere na sintese de acido folico através da inibicio da dihidrofolato
redutase, apresentando, por isso, atividade bacteriostatica. Alguns estudos realizados durante
o primeiro trimestre de gravidez demonstraram a ocorréncia de malformagoes congénitas.
Paralelamente foi registada a ocorréncia de efeitos adversos gastrointestinais e cutaneos,
recorrendo-se, portanto, a este firmaco somente quando as outras opgoes terapéuticas nao

estio disponiveis.”
X. Etionamida

A etionamida é um pro-fairmaco analogo estrutural da INH inibindo, portanto, a
sintese do acido micdlico, por inibicao da enzima enoil-acil redutase codificada pelo gene
inhA, sendo ativada pela enzima monooxigenase micobacteriana ethA. Estudos realizados em
animais demonstraram efeitos teratogénicos nomeadamente onfalocele, anencefalia e fenda

palatina em ratos."*?

Xl. Cicloserina e Terizidona

A cicloserina e a terizidona, que é um dimero da cicloserina, tém agao antimicrobiana,
uma vez que sao analogos da D-alanina que inibe a D-alanina ligase e L-alanina racemase, duas
enzimas fundamentais, para a sintese do peptidoglicano da parede celular, sendo, portanto,

agentes bacteriostaticos.?

O seu uso deve ser limitado devido aos efeitos adversos a nivel do SNC,
nomeadamente, tonturas, cefaleias, disartrias, tremores, insénias e eventos de depressao,

psicose e ansiedade, podendo causar convulsdes se a dose for elevada.”’
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XIl. Bedaquilina

A bedaquilina (BDQ) tem agao bactericida quer nos bacilos dormentes, quer nos
bacilos em replicagao, uma vez que inibe a ATP sintase da bactéria, essencial para a produgao

de energia.***

O seu uso estd, porém, associado a um prolongamento do intervalo QTc e ao
aumento das enzimas hepaticas, sendo, portanto, recomendada a realizagado de um
eletrocardiograma antes do inicio do tratamento e, posteriormente, mensalmente, devendo,
também ser avaliados os niveis séricos de eletrdlitos, nomeadamente calcio, potassio e

magnésio, e fazer-se monitorizacio adequada das enzimas hepaticas.****

Os dados sobre a utilizagio de BDQ em gravidas sao limitados. Contudo, embora o
seu uso tenha sido considerado seguro na gravidez, este pode estar associado a baixo peso

no recém-nascido. >*>*

6. Implicac6es da Tuberculose na Gravidez e na Amamentacao
6.1. Implicacdes na Gravidez

ATB na gravidez representa um risco consideravel de morbilidade quer para a gravida
quer para o feto, quando nao diagnosticada e tratada precocemente. Deste modo, a infegao
por M. tuberculosis durante a gestagao esta nao sé6 associada a um aumento da probabilidade
de ocorréncia de acontecimentos tais como, internamento pré-natal, anemia e cesariana, em
cerca de trés vezes, mas também a um aumento de cerca de nove vezes da possibilidade de
aborto espontineo, e de morte perinatal, em cerca de seis vezes. Além disso, verifica-se,
também, uma duplicagao do risco de ocorréncia de parto prematuro e do recém-nascido
apresentar baixo peso no momento do nascimento. Relativamente ao risco de morte da

gravida, este é superior em gravidas com TB ativa e com coinfecgdo com VIH.®

Todavia, e no caso de diagnostico de TB ativa, se o tratamento for iniciado no
primeiro trimestre da gestagao, o aumento do risco de parto prematuro, baixo peso ao
nascer, complicagbes maternas e morte perinatal é praticamente nulo, quando comparado

com o inicio do tratamento nos restantes trimestres.®
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6.2. Implicaces na Amamentacao

A relagao risco-beneficio da amamentagao, durante o tratamento da TB, é avaliada por
uma equipa multidisciplinar, na qual estao presentes neonatologistas, obstetras e
farmacologistas.*”” Os farmacos indicados no tratamento de primeira linha sio excretados no
leite materno em quantidades muito reduzidas nao sendo, portanto, considerados prejudiciais
nem tampouco dose terapéutica necessaria para tratamento da infecao ativa ou latente no
bebé.*”” Os niveis séricos de INH encontram-se 20% abaixo da dose terapéutica efetiva,
enquanto os outros farmacos indicados para o tratamento da TB encontram-se | 1% abaixo
da dose terapéutica efetiva, nao sendo, portanto, nem dose profilatica, nem dose terapéutica
para o lactente. Quando se pretende administrar farmacos antituberculosos ao bebé, quer
profilaticamente, quer para tratamento, este deve receber dose propria e deve ser efetuado

o devido controlo dos niveis plasmaticos de firmaco no seu organismo.””'

Com a administragao de RIF pode surgir coloragao vermelho-alaranjada nos fluidos
corporais, nomeadamente no leite materno, no entanto, esta nao € prejudicial nem para o

recém-nascido, nem para a mae, devendo ser transmitida essa informagio a lactante.”

Assim sendo, a amamentagao pode ser iniciada pelo menos duas semanas apos o
inicio do tratamento antituberculoso, desde que a mae apresente expetoragao negativa,
podendo ainda recorrer a mascara de protegio caso ainda seja infeciosa.*’' De forma a
minimizar a dose de farmaco excretada durante a amamentagao é recomendada a toma do

farmaco apos a lactagio e quando o bebé inicia o maior periodo de sono.'

A informagao relativamente a excrecao de fluoroquinolonas no leite materno é
escassa, ho entanto, e uma vez que a sua administragao acarreta risco de lesOes nas
cartilagens, a sua utilizagdo durante a amamentagao deve ser avaliada. No caso dos
macrolidos verifica-se que a excregao no leite da claritromicina é de, aproximadamente 1,7%

da dose ajustada ao peso materno. **°

Finalmente, no que respeita a BDQ, esta é, também, excretada no leite. Ainda que
limitada, na literatura siao relatadas concentragdes de BDQ no leite humano superiores as
encontradas no plasma materno, o que parece estar em concordancia com os estudos pré-

,. . . 55 . . ~ . r e . . .~
clinicos efetuados em animais.” Assim, as informagoes disponiveis indicam que a exposicao
sistémica nos lactentes amamentados pode atingir niveis semelhantes aos observados nas
suas respetivas maes em tratamento com BDQ. Posto isto, as lactantes tratadas com BDQ

nio devem amamentar.>**®
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A amamentacao ¢, contudo, contraindicada no caso de TB ativa e nao tratada no
momento do parto, nomeadamente quando a gravida apresenta coinfec¢ao por VIH e lesoes
tuberculosas ativas nos ductos ou glandulas mamarias ou mastite tuberculosa, devendo-se

neste caso descartar o leite materno da mama afetada.””’'

Posto isto, verifica-se que o tratamento da TB com firmacos de primeira linha é
concilidvel com a amamentagao, nao representando risco de ocorréncia de efeitos adversos
no lactente.”” Todavia, se no tratamento da TB forem administrados firmacos de segunda
linha, a decisao de amamentagao devera ser muito bem ponderada e criteriosa, uma vez que
a possivel concentragao dos farmacos no leite materno &, por vezes, desconhecida, assim

como ha possibilidade de esta representar um potencial risco para o lactente.”

7. Novos Farmacos em Desenvolvimento

O tratamento eficaz e o desenvolvimento de novos farmacos contra M. tuberculosis
vé-se comprometido pela variabilidade do curso da doenga, resposta do hospedeiro,
fenotipos de resisténcia aos farmacos existentes no mercado e pelo longo periodo de

tratamento.’>*?

Populagoes especiais como, gravidas e criangas, por norma, nao sao incluidas nos
estudos de desenvolvimento dos fairmacos para a TB, obtendo-se informagao dos riscos
associados a sua exposigao apenas no periodo pos-comercializagao, o que gera um conjunto

limitado de evidéncias.?®*

Por outro lado, devido a possiveis alteragoes no perfil
farmacocinético durante a gravidez, as previsoes da PK/PD quando extrapolado da populagao
nao gravida pode desencadear exposigoes sistémicas desajustadas colocando tanto a gravida
como o feto em risco e levar ao desenvolvimento de resisténcias. Assim, a Food and Drug
Administration (FDA) reconhece a necessidade de realizagao de estudos farmacocinéticos

nestas populagdes. *

Em 1993, a FDA suspendeu a proibicao da inclusao de gravidas nos estudos, além
disso, o Codigo de Regulamentagao Federal Americano estipula que antes de se iniciarem os
estudos clinicos em gravidas devem ser realizados estudos pré-clinicos em animais gravidos e
mulheres nao gravidas, portanto, as gravidas podem ser incluidas em ensaios clinicos de fase

1.2

No que respeita as criangas, a FDA e a European Medicines Agency (EMA)
consideram que para se proceder aos estudos nesta populagao deve, primeiro, existir

informagao sobre o firmaco na populagio adulta, sendo, portanto, os estudos de
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desenvolvimento de medicamentos antituberculosos realizados apos a conclusao dos ensaios
clinicos de fase lll, quando se tratam de novas estruturas quimicas, podendo o estudo ser
acelerado caso se verifiquem elevados niveis de resisténcia para os quais nao hajam outros

agentes terapéuticos disponiveis.”

Atualmente, encontram-se em estudo novas entidades quimicas e regimes
terapéuticos, tais como o Telacebec (Q203) e a Sudapiridina (WX-081). O Telacebec, um
inibidor seletivo de alta especificidade para o citocromo bcl de M. tuberculosis, essencial na
cadeia de transporte de eletroes cuja inibicao leva a perturbagoes na producao de energia
celular pela bactéria, encontra-se em estudos de fase Il. Os ensaios in vitro demonstraram que
esta inibigao leva ao esgotamento da sintese de ATP desencadeando a morte celular,
independentemente do estado replicativo da bactéria.’* Ja a Sudapiridina, andlogo da BDQ,
que se encontra em estudos de fase |l foi comparada com a BDQ e mostrou eficacia similar,
no entanto a Sudapiridina possui um perfil farmacocinético e de seguranga preferiveis, uma
vez que parece nao desencadear efeitos adversos na pressao arterial, frequéncia cardiaca ou

parimetros qualitativos de ECG em estudos toxicoldgicos nao clinicos.”

8. Prevencao

A prevencao da infe¢ao por M. tuberculosis e a diminuigao da progressao para o
desenvolvimento da doenga ativa é essencial. Com vista a alcangar, os objetivos estabelecidos
pela OMS para o controlo da epidemia de TB, é necessario prevenir e controlar a infegao,

efetivar o tratamento preventivo e vacinar a populagao. **

Em primeiro lugar, para o controlo da infecao dever-se-d garantir o acesso ao
diagndstico, com o intuito de diminuir o nimero de doentes nao diagnosticados,
principalmente individuos com alto risco de exposi¢ao, de desenvolvimento e/ ou progressao
para TB ativa. Por sua vez, o tratamento preventivo permite prevenir o desenvolvimento da
forma ativa da doenca, para tal a OMS recomenda o regime terapéutico profilatico com a
administragao de INH durante 6 a 9 meses. Em determinadas situagoes, consoante a idade,
seguranga, adesao e outros fatores, podem ser adotados regimes de tratamento com RIF
conjuntamente com INH diariamente ou rifapentina e INH semanalmente, com duragao de 3
meses, No entanto esta combinagio nio é recomendada na gravidez.” Relativamente 2 MDR-
TB o tratamento preventivo nao apresenta uma combinagao pré-definida, sendo avaliado

individualmente consoante o perfil de resisténcias.™
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No que respeita ao recém-nascido, a instituicao de terapéutica profilatica com INH
deve ser avaliada tendo em consideragcio determinados fatores, como, o diagndstico,
evolugao e tratamento da TB materna, TB pulmonar ou extrapulmonar. No caso de a gravida
ter recebido tratamento inferior a 2 semanas ou quando o recém-nascido, apds tratamento
superior a 2 semanas apresenta baciloscopia positiva, a profilaxia é fortemente recomendada.
A duragao da terapéutica é determinada pela avaliagao do TST. Neste sentido, a OMS
determina que apos 3 meses de administragao de INH deve ser realizada a TST e, caso o
resultado for negativo a terapéutica podera ser suspensa, no entanto, se a TST for positiva e

nao apresentar manifestagdes clinicas a INH deve ser mantida durante 6 a 9 meses.*

Entre as estratégias preventivas, a vacinagao desempenha um papel fulcral nas doencas
infeciosas, como é o caso da infecao por M. tuberculosis. Atualmente, estd, exclusivamente,
disponivel a vacina BCG, tendo como base estirpes atenuadas de Mycobacterium bovis, cuja
administragdo pré-exposicio em recém-nascidos se encontra aprovada.” Relativamente a
recém-nascidos cuja mae apresentava TB, nao se verifica um consenso sobre a administragao
da vacina, devendo ser descartada a TB ativa, uma vez que a sua administragao concomitante
com a doencga pode desencadear reacgoes hiperalérgicas. Por outro lado, quando ¢ instituida
terapéutica profilatica no recém-nascido, também, nao ha consenso sobre a administragao da
vacina, nem do numero do periodo de tempo que se deve aguardar apos a finalizagao do
tratamento e a sua administracao. Desta forma, a OMS recomenda a administracao da vacina
BCG duas semanas apés o fim da terapéutica profilatica com INH, caso o recém-nascido

apresente TST negativo.”

A caréncia de vacinas com eficacia superior a vacina BCG fomentou o aumento das
iniciativas com vista a promover o desenvolvimento de novas vacinas. Estas futuras vacinas
devem, portanto, permitir a prevengao da infecao, da doenga e da recorréncia ou recaida.
Atualmente, estao em estudo novas vacinas com diversas indicagoes possiveis em estudos
pré-clinicos e clinicos, destacando-se a VPM 1002, que resulta da recombinagao da BCG, por
substituicao do gene que codifica a urease, que inibe a acidificagio e maturagao do
fagossoma, por um gene codificador de listeriolisina. Esta vacina advém, portanto, do
desenvolvimento a partir de células inteiras vidveis, atenuadas por transformacio genética.”
A VPM1002 demonstrou nos estudos pré-clinicos e clinicos de fase | e Il a sua qualidade,
seguranga, eficacia e capacidade imunogénica. Esta vacina, em estudos clinicos de fase lll esta a
ser comparada com a vacina BCG em recém-nascidos e avaliada a sua eficacia na prevencao
da infecdo quando ocorrem contatos domiciliares, assim como as reincidéncias apos o

tratamento.*
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Em conclusao, na gravidez a vacinagao prévia, o diagnostico preciso e o tratamento
preventivo constituem ferramentas essenciais para a prevengao e evolucao da infecao por M.

tuberculosis.”

9. Conclusiao

A TB continua a ser um problema de saide publica apesar dos farmacos e métodos
de diagnostico disponiveis, sendo que na gravidez representa um risco de morbilidade
materna e neonatal, podendo estar associada a aborto espontianeo, morte perinatal,

hemorragia pos-parto, baixo peso ao nascer, entre outros.

O diagnodstico, neste periodo, deve ser realizado precocemente para iniciar o
tratamento, independentemente do trimestre, uma vez que previne complicagoes para a
gravida e feto. Contudo, devido ao facto de apresentar sintomatologia inespecifica, o
diagnostico clinico de TB apresenta dificuldades, devendo por isso o rastreio ser realizado em
gravidas dos grupos de risco, como por exemplo, gravidas infetadas com VIH,

imunocomprometidas e provenientes de paises endémicos.

Verifica-se que o esquema e duragao do tratamento é semelhante a populagao nao-
gravida, exceto a estreptomicina, que se encontra contraindicada na gravidez, podendo ser
substituida pelo EMB, verificando-se que a terapéutica de primeira linha é segura na gravidez,
independentemente do risco da ocorréncia de efeitos secundarios. Por sua vez, os
medicamentos de segunda linha estao associados a riscos superiores, apesar disso os
possiveis beneficios justificam a sua toma, devendo a relagao risco-beneficio ser avaliada

individualmente, consoante a gravida.

No que respeita, 2 amamentagao, esta deve ser encorajada, visto que a concentragao
dos farmacos presentes no leite materno é infima e os medicamentos de primeira linha sao,

também, na sua generalidade considerados seguros.

Assim, a gravida deve ser encorajada a cumprir o plano terapéutico, visto que, regra
geral, apresenta beneficio para a propria e para o feto. A inclusao de gravidas nos estudos
clinicos, parece ser uma necessidade, no entanto esta é ainda uma questao controversa. O
foco destes estudos parece estar direcionado para a avaliagio da eficacia dos regimes de
curta-duragao quando comparados aos de longa-duracao, uma vez que provada a sua eficacia,

estao associados a menores exposigoes aos antituberculosos durante gravidez.
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I |.Anexos

Anexo I: Estimativa da taxa de incidéncia de TB, em 2021, para paises com pelo menos 100

000 casos incidentes. (Adaptado de ?)

China
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Number of Phllu|¥:mes g
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Anexo ll: Esquemas terapéuticos disponiveis de TB latente. (Adaptado de *?)

Esquemas (meses) Dose Comentarios

diaria
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Anexo Ill: Firmacos antituberculosos- Informagoes sobre seguranga

materno. (Adaptado de *)

na gravidez e leite

Present in
FDA Crosses Placenta AAP Compatible Breast Milk (%
Drug Category® (Cord:Matemnal Ratio} Fetal Toxicity With Breastfeeding of Infant Dose) Other Information
Firstdine medications®
INH c Yes (0.73) CNS defects® Yes Yes (6.4-25) Monitor maternal LFTs
RIF? Cc Yes (0.12-0.33) Hemorrhage Yes Yes (0.57-7.3) May require vitamin K; monitor
HIV viral load if on NNRTIs
and Pls; causes decreased
efficacy of hormone-based
contraceptives
EMB c Yes (0.75) Yes Yes (2.8-6.9)
PZA c Unknown Jaundice Unknown Yes (0.75-15) Monitor PZA levels if on AZT®
Second-line medications
Aminoglycosides’
Streptorycin D Yes (<0.5)% Ototoxicity, Yes Yes (0.95-22.5)
thrush, diarrhea
Capreomycin Cc Yes (Unknown) Unknown Unknown
Kanamycin D Yes (Unknown) Ototoxicity Yes Yes (0.95-18)
Amikacin D Yes (<0.5) Ototoxicity likely Unknewn Unknown
Ethionamide/ C Unknown Developmental Unknown Unknown Monitor LFTs if on PZA, INH, RIF,
pn:r(hicmamit:ler anomalies EME, or PAS; avoid use with
cycloserine if seizure disorder
PAS Cc Unknown Diarrhea Unknown Yes (0.05-0.95) Monitor LFTs if on ethionamide
and INH toxicity
Cycloserine c Unknown Yes Yes (11-28) Awoid use with ethionamide
if seizure disorder. Monitor
for CNS toxicity with INH
Flueroquinolones
Levofloxacin C Yes (0.66) Unknown Yes Absorption inhibited by ddl
Maxifloxacin c Yes (0.74) Unknown Unknown Absorption inhibited by ddl
Gatifloxacin C Unknown Unknown Unknown Absorption inhibited by ddl
Other
Thioacetazone N/A Unknown Unknaown Unknown
Clofazimine Cc Unknown Reversible skin No Yes
pigmentation
Clarithromycin Cc Yes (0.15) Unknown Unknown Reduced if given with Pls or RIF,
decreases maraviroc
Present in
FDA Crosses Placenta AAP Compatible Breast Milk (%
Drug Category® (Cord:Maternal Ratio) Fetal Toxicity With Breastfeeding of Infant Dose) Other Information
Amoxicillin- B Yes (0.56) Necrotizing Yes Yes
clavulanic acid enterocolitis,
transaminitis
Rifabutin’ B Unknown Unknown Unknown Monitor for neutropenia with Pls,
monitor HIV viral load on AZT
and maraviroc
Rifapentine C Unknown Unknown Unknown Monitor clotting factors; not
recommended w/MNRTIs, Pls,
monitor HIV viral load w/AZT
Linezolid® c Unknown Unknown Unknown Reduced efficacy with RIF

Abbreviations: AAP, Amencan Academy of Pediatrics; AZT, zidovudine, antiretroviral; CNS, central nervous system; dd|, didanosine, antiretroviral, EMB, ethambutol; FDA, Food and Drug Administration; LFT, liver
function test; HIV, human immunodeficiency virus; INH, isoniazid; NNRTI, nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor, antiretroviral; Pl, protease inhibitor, antiretroviral; PAS, para-aminosalicylic acid; PZA,

pyrazinamide; RIF, rifampin.

Sources: AAP Staternent (2001}; Micromedex 2.0; www.fda.gov.

® FDA category definitions:

A Adequate and well controlled (AWC) studies in pregnant women have failed to demonstrate a risk to the fetus in the first timester of pregnancy;

B. Animal reproduction studies have failed to demonstrate a risk to the fetus and there are no AWC studies in humans AND the benefits from the use of the drug in pregnant women may be acceptable

despite its potential nsks;

C. Animal reproduction studies have shown an adverse effect on the fetus, there are no AWC studies in humans AND the benefits from the use of the drug in pregnant women may be acceptable despite its

potential risks;

D. There is positive evidence of human fetal risk based on adverse reaction data from investigational or marketing expernence or studies in humans BUT the potential benefits from the use of the drug in
pregnant women may be acceptable despite its potential risks
B Doses for first-ine therapy for pregnant women are: INH 5 mg/kg (max: 300 mg orally daily), RIF 10 mg/kg (max: 600 mg orally daily), EMB 15 mg/kg, and PZA 25 mg/kg imax: 2 g orally daily). Treatment of
MDR tuberculosis in pregnancy should be individualized but there are no established dosage adjustrments for pregnancy.

© Earlier studies found increased frequency of mental retardation and seizures but mors recent studies have not.
9 Potent inducer of cytochrome PA50. It is critical to check drug interactions with all medications patient is taking.

® No standard way to reliably measure PZA levels.

! Decreases efficacy of BCG vaccine.
9 Not yet approved for tuberculosis treatment.
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